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1.1. EPIDEMIOLOGÍA DEL CÁNCER DE PRÓSTATA 
 
1.1.1. INCIDENCIA, PREVALENCIA Y MORTALIDAD 
El cáncer sigue siendo una de las principales causas de mortalidad en el 
mundo, con aproximadamente 18,1 millones de casos nuevos en el añoo 2018 
(últimos datos disponibles a nivel mundial estimados dentro del proyecto 
GLOBLOCAN (1). Además, se estima que para 2040, la incidencia global de 
cáncer sea de 29.532.994 casos. 
Es llamativo ver cómo los tumores han sido la primera causa de muerte en 
varones en el año 2018, por encima de las enfermedades del sistema circulatorio. 
 
 
Figura 1. Defunciones según causa de muerte por capítulos de la CIE-10 (Clasificación 
Internacional de Enfermedades) y sexo. Año 2018 (2). 
El cáncer de próstata (CP) es la neoplasia maligna más frecuente en el 
mundo después del cáncer de mama, según los últimos datos online de la Agencia 
Internacional para investigación en Cáncer, de la Organización mundial de la salud 
(OMS). Si tenemos en cuenta únicamente el sexo masculino, es el segundo tumor 
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maligno con mayor incidencia tras el cáncer de pulmón. Sin embargo, si tenemos 
en cuenta la edad en ambos sexos, a partir de los 55 años el CP se convierte en el 
tumor con mayor incidencia en el mundo, situándose el primero en el ranking. Por 
lo tanto, se trata del tumor más prevalente en el varón, con 3.478.828 de personas 
afectas en el mundo en el año 2018. Los tumores más frecuentes en el mundo, en el 
año 2018 fueron los de pulmón, mama, colorrectal, próstata y estómago. 
En 2018 se produjeron 1.276.106 nuevos casos de CP por todo el mundo y 
se estima que para el año 2040, la cifra ascienda a 2.293.818. 38 (1). 
Respecto a la mortalidad por cáncer de próstata los datos actuales aportados 
por Globocan indican que es el 6º tumor más letal en el varón, después de los 
tumores malignos de pulmón, estómago, colon, esófago e hígado, causando 
358.946 muertes en el mundo en el año 2018. 
La situación en Europa es algo similar según nos muestra la estimación de 
globocan para 2018, encontrándose el CP como el tumor más incidente en el varón 
con 449.761 nuevos casos, el más prevalente con 1.551.420 casos y respecto a la 
mortalidad en Europa para el 2018, se dieron un total de 107.315 muertes, por 
debajo del cáncer de colon y pulmón. Por lo tanto, se trata del tercer tumor más 
letal en el sexo masculino. 
Un reciente estudio publicado en European Urology, reportó una mayor 
incidencia de CP metastásico en la actualidad, que seguirá incrementándose hasta 
2025 principalmente en varones de 69 años o menos, siendo el doble de frecuente 
en varones de raza negra. Todo ello puede estar relacionado con el envejecimiento 
poblacional y con la incidencia creciente de la enfermedad (3). 
Respecto a la situación en España, los datos obtenidos a través de la última 
actualización realizada por Globocan para la Sociedad Española de Oncología 
Médica (SEOM), con estimación para 2020, el CP es reconocido como el tumor 
más frecuente en el varón, presentando la mayor incidencia poblacional con 35.126 
casos nuevos. Además se trata del tumor más prevalente (106.941 casos en 2018) y 
es la tercera causa de mortalidad tras cáncer de pulmón y colon, responsable de 
5841 fallecimientos en el sexo masculino (año 2018) (2). 
Todo ello justifica su divulgación, con el objetivo de establecer la 
concienciación de la sociedad y fomentar la inversión en recursos para la 
investigación del cáncer más común en el varón.  
 
Año 2018-2020 Mundo Europa España 
Incidencia 1.276.106 449.761 35.126 
Prevalencia 3.478.828 1.551.420 106.941 
Mortalidad 358.946 107315 5841 
 




1.1.2. EPIDEMIOLOGÍA DEL CÁNCER DE PRÓSTATA AVANZADO 
En torno al 6% de los nuevos casos de CP tienen su debut en fase 
metastásica, con una tasa de supervivencia a 5 años de sólo el 29%. 
La incidencia del cáncer de próstata metastásico es de gran interés, ya que 
ésta fase de la enfermedad es menos susceptible de tratamiento local, de lo que 
radica la importancia del diagnóstico temprano de esos tumores, que van a formar 
metástasis en etapas iniciales de la enfermedad.  
Se prevé que el número absoluto de nuevos casos de CP metastásico 
aumente en un 42% durante la próxima década, con 10.615 casos estimados en 
2015 y 15.097 en 2025, sobre todo en hispanos (85%) y hombres de 70 años (52%) 
(3). 
Por lo tanto, se espera que en esta década que acabamos de empezar, las 
tasas de incidencia aumenten progresivamente, sobre todo en varones de 69 años. 
La raza negra continúa duplicando las tasas de incidencia sobre los varones 
caucásicos, que aumenta a casi cinco veces más entre hombres menores de 50 años. 
Por lo tanto, son factores de riesgo para padecer cáncer de próstata más agresivo: la 
ancianidad y ser de raza negra. 
En estadíos iniciales el CP es tratado con terapias locales, sin embargo, el 
50% de los pacientes tratados con prostatectomía radical o radioterapia, presentará 
una recurrencia bioquímica a lo largo de los 10 años posteriores, y entre el 10-20% 
de los pacientes progresará en los 5 años siguientes a la fase de resistencia a 
castración (4). 
 
1.1.3. ETIOLOGÍA Y FACTORES DE RIESGO 
 
1.1.3.1. Historia familiar y raza negra 
Los antecedentes familiares y la raza están asociados con una mayor 
incidencia de CP, lo que sugiere una predisposición genética (5, 6).  
La predisposición genética se define como tener tres o más familiares 
afectados o al menos dos familiares que han desarrollado CP de inicio precoz (<55 
años) (7). 
En la última actualización de 2020 de las guías Europeas de Urología de CP, 
se han publicado los resultados del ensayo clínico IMPACT, en el que se realizó el 
screening de CP dirigido a hombres de entre 40-69 años con mutaciones en la línea 
germinal BRCA1 / 2, mediante la medición del antígeno prostático específico 
(PSA) anual. Ante PSA> 3.0 ng / mL se realizaba biopsia de próstata. Después de 3 
años de seguimiento, los pacientes portadores de la mutación BRCA2 se asociaron 
con una mayor incidencia de CP, una edad más temprana de diagnóstico y tumores 
clínicamente significativos en comparación con los no portadores (8). 
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También es conocido que los varones de raza negra presentan CP de forma 
más precoz y variantes más agresivas (9). 
 
1.1.3.2. Otros factores de riesgo 
Aunque se ha estudiado la asociación del CP con distintos factores como el 
síndrome metabólico, el uso de metformina, colesterol sérico, tratamiento con 
estatinas, obesidad, terapia con inhibidores de la 5 alfa reductasa o con 
testosterona, actualmente no hay suficiente evidencia que apoye la existencia de 
verdaderos factores de riesgo exógenos o medioambientales que propicien el 
cáncer de próstata y que puedan derivar en medidas preventivas o dietéticas (7). 
 
1.2. DIAGNÓSTICO INICIAL DEL CÁNCER DE PRÓSTATA 
La piedra angular del diagnóstico del CP se basa en la determinación del 
PSA, el tacto rectal y la biopsia de próstata.  
< 
1.2.1. DETERMINACIÓN DE PSA 
El screening del cáncer de próstata a través del PSA ha sido un tema 
controvertido a lo largo de los años. Inicialmente el screening masivo que se 
generalizó en los EE. UU se asoció con una disminución de la mortalidad (10). En 
el año 2012, el Equipo de Trabajo de Servicios Preventivos de los EE.UU 
(USPSTF) emitió una recomendación contra el screening de PSA de forma 
generalizada (11), resultando en una reducción en el uso de PSA para la detección 
temprana (12). Esto provocó un descenso en la incidencia de CP, pero la incidencia 
de enfermedad avanzada y la mortalidad relacionadas con el cáncer, comenzó a 
aumentar después de lo ocurrido (3).  
Así en el año 2017, el USPSTF publicó una declaración que refería que todo 
varón de entre 55 y 69 años debía ser informado a cerca de los beneficios y los 
riesgos del screening basado en el PSA, ya que dicho screening podría aportar 
escaso beneficio en supervivencia (grado de recomendación C) (13).  
Esta recomendación contribuyó a un cierto cese del cribado poblacional con 
PSA, apuntando a ofrecer el cribado únicamente a pacientes seleccionados, 
dependiendo de las circunstancias individuales. 
El estudio comparativo de Göteborg, que comparaba cribado sistemático 
versus cribado oportunista, incluyó 10.000 hombres seleccionados al azar para 
screening de PSA cada 2 años desde 1995, recomendándose biopsia de próstata 
únicamente a aquellos con un PSA ≥2.5 ng / ml. El grupo control fue expuesto a 
una mayor tasa de screening de PSA de forma oportunista. Una comparación entre 
el cribado sistemático del estudio y el oportunista, sugirió sobrediagnóstico pero 
también reducción de la mortalidad en el grupo de cribado sistemático, en 
comparación con un sobrediagnóstico más alto, con un escaso beneficio de 
supervivencia, en el régimen de cribado oportunista (14). Todo ello indica que 
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deben establecerse grupos de riesgo según la edad, la historia familiar de CP y la 
raza, para comenzar a realizar el screening de PSA en los varones.  
Según las guías europeas de urología, se debe realizar la primera 
determinación en todos los varones a partir de 50 años (15). Si los pacientes 
presentan antecedentes familiares de primer grado (16), o son de raza negra (17), 
deben ser sometidos a una determinación de PSA a partir de los 45 años. Si son 
portadores de mutaciones del gen BRCA2 (8), se solicitará a partir de los 40 años.  
Se sabe que a niveles más altos de PSA, mayor probabilidad de CP (18), sin 
embargo, muchos hombres pueden padecer un CP a pesar de tener niveles bajos de 
PSA en sangre. 
EL PSA doubling time (PSA DT) mide el aumento exponencial del PSA en 
el tiempo y tiene un papel pronóstico en el tratamiento del CP (19). 
 
1.2.2. TACTO RECTAL 
El tacto rectal por sí solo tiene una sensibilidad y especificidad por debajo 
del 60%, por lo tanto, no puede excluir la presencia de CP (20). Sin embargo, un 
tacto rectal patológico es indicación directa de biopsia de próstata (21). Los 
varones informados que deseen y asuman los riesgos y beneficios de un 
diagnóstico precoz, deben someterse a la detección sérica de PSA y a un tacto 
rectal (22).  
 
1.2.3. BIOPSIA DE PRÓSTATA 
Actualmente la biopsia de próstata guiada por ecografía, es el estándar para 
el diagnóstico de CP. La necesidad de una biopsia de próstata se basa en el nivel de 
PSA y / o tacto rectal sospechoso y en la RMNmp con una lesión ≥ PIRADS 3. 
Según la guía clínica de la EAU, no se debe usar la RMNmp para el screening de 
CP (Grado de recomendación 3) (7). 
 
1.2.4. RESONANCIA MAGNÉTICA MULTIPARAMÉTRICA (RMNMP) 
La RMNmp tiene buena sensibilidad para la detección y localización de 
tumores de grado ≥ 2 de la sociedad internacional de Anatomía Patológica 
urológica (ISUP) (23), al contrario que para la detección de grado ISUP 1 (24), por 
lo que es de gran utilidad para descartar CP indolente.  
En el ensayo clínico PROMIS la sensibilidad y el valor predictivo negativo 
para detectar CP clínicamente significativo fue más alto, para la RMNmp (93-89% 
respectivamente) que para la biopsia sistemática (48 y 74% respectivamente) 
(p<0.0001). Los resultados de PROMIS demostraron que el uso de la RMNmp, 
previa biopsia para clasificar a los pacientes, podría evitar un 27% de biopsias de 
próstata innecesarias, así como el diagnóstico de un 5% menos de tumores 
clínicamente no significativos. Además, en los que casos en que las biopsias 
transrectales guiadas por ecografía, se hacen después de una RMNmp, se podrían 
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detectar hasta un 18% más de casos de cáncer clínicamente significativo en 
comparación con la vía estándar de la biopsia ecodirigida. En conclusión, la 
RMNmp utilizada previa a la primera biopsia de próstata, podría reducir el número 
de biopsias innecesarias en un 25% aproximadamente, así como podría reducir el 
sobrediagnóstico de cáncer de próstata clínicamente no significativo (indolente), y 
mejorar la detección de cáncer clínicamente significativo (25). 
La biopsia fusión (biopsia dirigida a través de la fusión de la imagen 
patológica en la RMNmp con la ecografía transrectal in vivo) supera 
significativamente a la biopsia aleatoria para la detección de tumores de grado 
anatomopatológico ≥ 2 según la ISUP, en el contexto de biopsias repetidas (38% 
frente a 26% p = 0.005) (26).  
En pacientes sin biopsia previa, la diferencia parece ser menos marcada y no 
significativa en todas las series, pero sigue siendo a favor de la biopsia fusión en la 
mayoría de los estudios (27).  
En el estudio de Rouvière et al, se concluyó que la obtención de una 
RMNmp antes de la biopsia en pacientes sin biopsia previa puede mejorar la 
detección de cáncer de próstata clínicamente significativo, pero no parece evitar la 
necesidad de una biopsia sistemática (28). 
 
 
Tabla 2. Grados de recomendación de la RMNmp en el diagnóstico inicial del CP.  




1.3. CLASIFICACIÓN Y ESTADIAJE DEL CÁNCER DE PRÓSTATA 
La clasificación y el estadiaje tumoral según la Tumour, Node, Metástasis 
(TNM) classification for staging of PCa de 2017, nos va a ayudar a homogeneizar a 
los pacientes en los distintos ensayos clínicos y en nuestra práctica clínica, para 
conocer las recomendaciones de tratamiento actuales en cada perfil de paciente: 
 
 
Tabla 3. TNM 2017 Cáncer de Próstata.  
Tomada de la Guía de la Asociación Europea de Urología de 2020 (7). 
 
La clasificación de D‘ Amico (29) estratifica a los pacientes con enfermedad 
localizada y localmente avanzada según el riesgo de recurrencia bioquímica, en 
función de tres parámetros: PSA, TNM y Gleason Score. 
 
Tabla 4. Clasificación D‘ Amico.  
Tomada de la Guía de la Asociación Europea de Urología de 2020 (7). 
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La puntuación de Gleason expresa el grado de diferenciación celular de las 
muestras de la biopsia o de la pieza de prostatectomía radical. La actualización de 
la puntuación de Gleason de la Sociedad Internacional de Patología Urológica 
(ISUP) del año 2014, lo define como el patrón más extenso (primario), más el 
segundo patrón más común (secundario), si hay dos presentes. Si hay sólo un 
patrón presente, se duplicará para obtener la puntuación de Gleason. Para tres 
patrones, la puntuación de Gleason se basa en el grado más común más el grado 
más alto, independientemente de su extensión. 
 
 
Tabla 5. Correspondencia entre puntuación de Gleason y grados de ISUP 2014.  
Tomada de la Guía de la Asociación Europea de Urología de 2020 (7). 
Recientemente se publicaron en European Urology los resultados de un 
estudio de cohorte retrospectivo, cuyo objetivo era comparar la capacidad 
pronóstica de los distintos nomogramas de estratificación de riesgo pretratamiento, 
más utilizados para el CP. Se incluyeron 154.811 hombres en la Base de datos de 
cáncer de próstata de Suecia (PCBaSe), diagnosticados de cáncer de próstata no 
metastásico entre 1998–2016 y seguidos hasta 2016 (30). 
Se compararon la clasificación de D'Amico, la clasificación del Instituto 
Nacional de Excelencia en Salud y Atención (NICE), de la Asociación Europea de 
Urología (EAU), de los Oncólogos de Radioterapia Genito-Urinaria de Canadá 
(GUROC), de la Asociación Americana de Urología (AUA), de la Red Nacional 
Integral del Cáncer (NCCN) y de Grupos de Pronóstico de Cambridge (GPC). La 
puntuación de la Evaluación del riesgo de cáncer de próstata (CAPRA); y el 
nomograma del Centro de Cáncer Memorial Sloan Kettering (MSKCC) predicen el 
riesgo de muerte por cáncer de próstata. Los resultados apuntaron que el 
nomograma MSKCC, la escala CAPRA y el sistema de agrupación de riesgo de 
GPC, obtuvieron mejores resultados en la discriminación por muerte por cáncer de 
próstata que D‘amico y los sistemas derivados de D’Amico (NICE, GUROC, EAU, 
AUA y NCCN). El uso de estas herramientas pronósticas nos puede ayudar en la 
toma de decisiones en nuestra práctica clínica diaria. 
 
1.3.1. ESTADIAJE CLÍNICO 
 
1.3.1.1. Estadiaje T 
Para evaluar la extensión local del tumor, se debe realizar un tacto rectal. La 
resonancia magnética (RMN) es una prueba complementaria, para detectar tumores 




1.3.1.2. Estadiaje N y M 
Las técnicas habituales para detectar adenopatías patológicas locorregionales 
o metástasis a distancia ganglionares o viscerales, son la tomografía axial 
computarizada (TAC) o bien la resonancia magnética (RMN), y para detectar 
metástasis en el hueso la gammagrafía ósea (GO). 
La TAC y la RMN se usan para medir el diámetro y la morfología 
ganglionar. Por lo general, las adenopatías con un eje corto ≥ 8 mm en la pelvis y 
≥10 mm fuera de la pelvis se consideran malignas. Ante adenopatías menores 
mejora la sensibilidad pero disminuye la especificidad de las técnicas. El límite de 
tamaño ideal a partir del cual se detectan las adenopatías patológicas, es 
desconocido (32). Ambas técnicas, tienen una sensibilidad inferior al 40% (33). 
El rendimiento diagnóstico de la gammagrafía ósea (GO) está 
significativamente influenciado por el nivel de PSA, el estadio clínico y el grado 
ISUP del tumor. Éstos tres factores predictores fueron los únicos independientes de 
positividad de la gammagrafía ósea en un estudio de 853 pacientes (34). 
 
1.3.1.2.1. Importancia de las nuevas técnicas de imagen en CPRC 
Hasta el momento las pruebas de imagen para estadificar a los pacientes con 
CP avanzado en progresión bioquímica, han sido la TAC abdominopélvica o en su 
defecto la RMN abdominopélvica, así como la GO para descartar metástasis óseas; 
y la frecuencia o el momento de las mismas, el establecido por las 
recomendaciones del grupo RADAR 1 (4) y 2 (35).  
Estas técnicas de imagen convencionales son las que se han usado hasta la 
fecha, en los ensayos clínicos en fase 3 de las nuevas terapias en CP avanzado, 
pero a pesar de los avances, hay pacientes en los que estas pruebas no han sido 
capaces de detectar metástasis para poder cambiar el tratamiento médico del 
paciente dada la progresión radiológica. Esto ha propiciado el auge de técnicas de 
imagen de nueva generación, cuyo uso está restringido por los centros hospitalarios 
para pacientes muy seleccionados. Cinco tratamientos para CPRC metastásico 
(sipuleucel-T, cabazitaxel, acetato de abiraterona más prednisona, enzalutamida, 
Ra 223) y tres para CPRC M0 (apalutamida, enzalutamida y darolutamida), con 
diferentes mecanismos de acción y con beneficio en supervivencia global (SG), se 
han aprobado desde 2010. Los estudios sugieren que la detección temprana de la 
enfermedad avanzada en poblaciones específicas de pacientes, junto con estas 
nuevas opciones de tratamiento, aumentará potencialmente el beneficio en SG, 
todo ello en relación con la mejora de marcadores predictivos que nos permitan 
enfocar la secuenciación del tratamiento. 
Las nuevas técnicas de imagen (NTI) son la RMN de cuerpo entero y la 
tomografía por emisión de positrones axial computarizada (PET-TAC) con 
distintos isótopos radioactivos (11 colina, fluordesoxiglucosa, 18fluorocolia, etc), 
que tienen afinidad por las lesiones tumorales, aumentado la probabilidad de 
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detección respecto a las técnicas de imagen convencionales. A continuación, se 
resume la evidencia sobre las NTI. 
En 2012 se publica un estudio en European Urology que comparaba la RMN 
de cuerpo entero con la combinación de radiografía (RX) y GO, además de con la 
TAC, para el diagnóstico de metástasis óseas y viscerales en pacientes con CP de 
alto riesgo (36). 
Concluyeron que la RMN de cuerpo entero detectaba mejor las metástasis 
óseas que la combinación de RX/GO, así como era igual de buena que la TAC para 
la evaluación de la afectación de los ganglios linfáticos. La RMN podía según los 
resultados del estudio, reemplazar a las pruebas estándar para el diagnóstico de 
metástasis en el esqueleto y los ganglios linfáticos en pacientes con CP de alto 
riesgo y así establecer el diagnóstico metastásico en un solo paso, mediante un sólo 
examen de 30 a 45 minutos de duración sin inyección de contraste y sin 
irradiación, suponiendo una ventaja significativa respecto a las pruebas de imagen 
estándar. 
La sensibilidad y especificidad de la GO son bajas, porque detecta depósitos 
óseos de osteoblastos, no de células cancerosas, por lo que a veces las RX son 
necesarias para confirmar diagnósticos dudosos establecidos por la GO, añadiendo 
mayor radiación y costes. Sin embargo, la RMN y la RMN de cuerpo completo, 
son superiores a la GO para la detección de metástasis óseas, porque detectan 
células cancerígenas en el hueso antes de que se produzca la remodelación.  
Hay otros estudios que demuestran que la RMN de cuerpo entero es superior 
a la tomografía por emisión de positrones- fluordesoxiglucosa (PET FDG) y a la 
tomografía por emisión de positrones 11-colina (PET- 11C) en el diagnóstico de las 
mismas (37), sin embargo para el diagnóstico de metástasis ganglionares PET 11C 
y RMN son similares (38). Para el diagnóstico de metástasis ganglionares la RMN 
y la TAC son similares, pero se prevé que en el futuro la RMN reemplace a la 
TAC.  
El grupo RADAR 3 (Radiographic Assessments for Detection of Advanced 
Recurrence) ha publicado recientemente las nuevas guías de recomendación para el 
uso de las NTI en el estadiaje del cáncer de próstata avanzado (39), para conocer su 
indicación y favorecer su uso en próximos ensayos clínicos pivotales. 
La Tomografía por emisión de positrones axial computarizada (PET TAC) 
actualmente ha mejorado la detección de recurrencias y metástasis, aumentando la 
sensibilidad y especificidad respecto a las técnicas convencionales, usando 
distintos radiotrazadores (colina, PSMA, acetato, FDHT, FACBC). La FDA ha 
aprobado algunas de estas técnicas para uso en pacientes con cáncer de próstata, 
incluidos 18F-FACBC, 11C-colina, 18F-NaF y 18F-FDG. La aprobación de la 
FDA generalmente significa que los escáneres se pueden realizar de forma 










Es un análogo de la L-leucina que se caracteriza por tener una alta 
acumulación específica tumoral en carcinomas de próstata primarios y 
metastásicos. Ha demostrado superioridad respecto a otras NTI como PET colina y 
PET fluorocolina en la detección de recurrencias bioquímicas. Las limitaciones de 
18F-fluciclovina incluyen respuesta desconocida ante terapia de privación de 
andrógenos (TDA), información limitada con respecto a las imágenes en el entorno 
del CPRC y las limitaciones generales de la variabilidad potencial en sensibilidad y 
especificidad en relación con la ubicación de metástasis. 
2. PET TAC 
11
C-COLINA 
Tiene sensibilidad y especificidad variable en recidiva bioquímica, 
especialmente con PSA bajos. Tiene disponibilidad limitada por su corta vida 
media (20.4 minutos), que requiere un ciclotrón in situ, de los que sólo pocos 
centros disponen. 
3. PET TAC 
18
F-FLUOROCOLINA 
Otra de las NTI es el PET-18 fluorocolina, cuya base fisiopatológica consiste 
en que la colina, es una base de amonio cuaternario y un precursor de fosfolípidos 
como la fosfatidilcolina (lecitina), que se integra en la membrana celular durante la 
proliferación celular, un evento característico de los tejidos malignos como el CP 
(40). Esto llevó a los investigadores a marcar la colina con emisores de positrones 
como 18F y 11C y usarlos en la evaluación del CP, excretándose después por la 
orina. Aunque las lesiones degenerativas no suelen consumir 18F colina, algunas 
fracturas recientes sí lo hacen, sin embargo, la sensibilidad y especificidad de esta 
técnica son superiores a la GO.  
Para investigar el papel de la PET- TAC con 18F-fluorocolina en la 
detección de metástasis óseas en pacientes con cáncer de próstata, se estudiaron 
prospectivamente a 70 pacientes revelándose un papel prometedor para esta 
modalidad en la detección de metástasis óseas tempranas, encontrando una 
sensibilidad, especificidad y precisión del 79%, 97% y 84%, respectivamente. 
Según este estudio, las lesiones metastásicas podrían clasificarse en 3 grupos: 
compromiso de la médula ósea (positivo en PET con 18F-fluorocolina, negativo en 
CT), típicamente lesiones osteoblásticas, pero con menos frecuencia osteoclásticas 
(positivas en PET con 18F-fluorocolina, positivas en CT), y lesiones densamente 
escleróticas (negativas en PET con 18F-fluorocolina, positivas en CT). 
Debido a que la absorción de 18F-fluorocolina por las células cancerosas 
está inversamente relacionada con la respuesta a la terapia hormonal, la PET-TAC 
con 18F-fluorocolina puede ser útil para evaluar la respuesta a dicha terapia (40). 
 





Se trata de un radiotrazador radiactivo que se difunde en el hueso, teniendo 
una mayor sensibilidad y especificidad en relación a los escáneres óseos habituales. 
Actualmente no financiado en CP. 
En comparación con la GO convencional, la PET -TAC 18F-NaF es más 
sensible y específica para la detección de metástasis óseas en CP (la sensibilidad y 
la especificidad calculadas para la gammagrafía ósea es de 0% y 57%, 




La tomografía por emisión de positrones con ligando para el antígeno 
prostático específico de membrana, es una técnica de imagen novedosa que utiliza 
radioisótopos como Galio68 y Fluorocolina 18 para marcar el PSMA que se dirigen 
a las células tumorales del CP.  
La PET-PSMA con Ga68 muestra una mayor sensibilidad para detectar 
recidivas bioquímicas respecto a PET-11colina y PET-18flucicovina con PSA bajos, 
aunque no hay estudios comparativos. Su disponibilidad por ahora es limitada. En 
España únicamente se dispone en la clínica de Navarra y en el Hospital Carlos 
Haya de Málaga.  
En un estudio retrospectivo, con el objetivo de caracterizar la carga tumoral 
mediante PET PSMA, en pacientes de alto riesgo de formación de metástasis, 
diagnosticados como CPRC M0 según técnicas de imagen estándar, se incluyeron 
200 pacientes CPRC M0, con niveles de PSA> 2 ng / mL y alto riesgo de 
enfermedad metastásica PSADT ≤10 meses y / o puntuación de Gleason ≥8; y se 
evaluó la tasa de detección de enfermedad pélvica y de metástasis a distancia (41). 
Los resultados demostraron que la PET-PSMA fue positiva en 196 de 200 
pacientes. En general, el 44% tenía enfermedad pélvica, incluido el 24% con 
recurrencia local del lecho prostático, y el 55% tenía enfermedad a distancia a 
pesar de que las imágenes convencionales fueron negativas. La presencia de un 
nivel de PSA ≥ 5,5 ng / ml, la afectación ganglionar locorregional (evaluada 
mediante cirugía pN1), la radiación primaria previa y la radioterapia de rescate 
previa fueron factores predictores independientes de enfermedad metastásica (p 
<0,05). Por lo que la PET-PSMA detectó cualquier tipo de enfermedad en casi 
todos los pacientes y la enfermedad metastásica a distancia en el 55% de los 
pacientes diagnosticados previamente de CPRC M0 con técnicas de imagen 
convencionales, incluidos los subgrupos con PSADT de ≤10 meses y puntuación 









Tiene alta sensibilidad (63% a 86%) y especificidad (95% a 100%) incluso 
con niveles bajos de PSA, que se ha demostrado en distintos ensayos clínicos. En 
los distintos estudios se obtuvieron para las distintas categorías de PSA en recidiva 
bioquímica, 0 a 0.2, 0.2 a 1, 1 a 2 y más de 2 ng por ml, 42%, 58%, 76% y 95% 
respectivamente, resultados positivos. Además un PSADT más corto aumenta la 
positividad de PET 68Ga-PSMA. Estos resultados demuestran que 68Ga-PSMA es 
capaz de detectar enfermedad metastásica local, regional y a distancia incluso en 
pacientes con bajos niveles de PSA (42).  
Además, en éste metanálisis publicado en European Urology, se identificó 
una fuerte asociación entre niveles crecientes de PSA pre-PET y la probabilidad de 
detección de enfermedad metastásica utilizando 68Ga-PSMA. Además, la suma de 
Gleason no fue un fuerte predictor de exploración con PET 68Ga-PSMA positiva. 
 
2. PET F-DCFBC  
Es un inhibidor de PSMA de molécula pequeña que es útil para detectar de 






En algunos estudios con pocos pacientes muestra mayor sensibilidad que 
68PSMA-GA para detectar recidivas bioquímicas, ya que detectó las mismas 





Esta molécula es similar a la dihidrotestosterona, por tanto un ligando para el 
RA, que se encuentra superexpresado en los pacientes con CPRC. Ha demostrado 





Tiene una sensibilidad disminuida (75.1%) para detectar tumores primarios 
pero alta especificidad (93%) para detectar la localización de una recaída. 
Tras este resumen de las NTI que existen en la actualidad, aunque la mayoría 
de ellas no sean accesibles para la sanidad pública, resumiremos la guía del grupo 
RADAR 3, que establece una serie de indicaciones para el uso de las mimas: 
Refieren que para detectar recurrencias locorregionales la RMN puede ser 
válida, sin embargo, para confirmar la presencia de metástasis o dichas 
recurrencias locales, la NTI son más eficaces. Estas nuevas técnicas pueden 
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detectar metástasis que previamente con técnicas convencionales no han sido 
vistas, pudiendo tratar de forma más precoz a los pacientes y mejorando los 
resultados del tratamiento a largo plazo. 
Muchos casos diagnosticados como CP Hormonosensible no metastásicos y 
CPRC M0 mediante pruebas de imagen convencionales, ahora serían 
diagnosticados potencialmente como metastásicos con el uso de NTI, por lo que es 
importante considerar la inclusión de NTI en ensayos clínicos que involucren a 
agentes en el entorno M0, ya que en los actuales (PROSPER, SPARTAN, 
ARAMIS) se han usado técnicas de imagen convencionales. 
 
Recomendaciones del grupo RADAR 3 para indicar NTI por estadio de 
la enfermedad  
1. Pacientes recientemente diagnosticados de CPTAC / GO en hombres con 
al menos 2 de los 3 criterios determinados: PSA mayor de 10 ng / ml, Gleason 7 o 
mayor y enfermedad palpable (T2b o mayor). 
En aquellos pacientes que cumplan criterios según la guía NCCN de alto 
riesgo o muy alto riesgo según niveles de PSA, PSADT y Gleason y en los que las 
pruebas convencionales son negativas o dudosas, se puede realizar una NTI al 
diagnóstico. 
 
2. Pacientes con recidiva bioquímica 
Las NTI puede considerarse en aquellos pacientes que han sido tratados de 
forma radical y que presentan PSA 0.5 ng / ml o mayor después del tratamiento. Si 
no se realiza, el PSA puede monitorizarse de forma estrecha y la NTI debe 
realizarse si el PSA aumenta. 
 
3. Pacientes con CPRC M0 
En pacientes con CRPC M0, el grupo RADAR 1 recomendaba que se 
realizara una TAC / GO cuando el PSA fuera de 2 ng / ml o mayor. Si el estudio 
era negativo, se debían realizar exploraciones posteriores cuando el PSA fuera de 5 
ng / ml y cada vez que se duplicase, en función de valoración de PSA cada 3 
meses. 
El grupo RADAR 3 revisa estas recomendaciones y recomienda seguimiento 
de los pacientes con pruebas imagen cada 6 a 12 meses o más frecuentemente si el 
PSADT es menor a 6 meses y / o aparecen nuevos síntomas en pacientes que 
reciben terapia para CPRC M0. Si las imágenes convencionales no detectan 
metástasis, las NTI solo deben realizarse si se están considerando terapias 
aprobadas en pacientes metastásicos. RADAR III recomienda no cesar una terapia 




4. Pacientes con CPRC M1 bajo tratamiento 
Se amplían las recomendaciones de RADAR 1 incluyendo realización de 
pruebas de imagen convencionales y pasar a NTI solo si las anteriores son 
negativas y aún sospechamos la progresión de la enfermedad en base a al menos 1 
de estos factores: con cada duplicación de PSA desde que se obtuvo la imagen 
anterior, cada 6 a 9 meses en ausencia de un aumento de PSA, o un cambio en la 
sintomatología o el estado de físico. 
Si se confirma la progresión, RADAR 3 recomienda estratificación del 
tratamiento, que consisten en añadir distintas terapias a un tratamiento de base, 
concepto distinto al de combinaciones terapéuticas (en el que dos tratamientos son 
administrados a la vez). 
En conclusión, si bien la TAC, la RMN y la GO aún tienen un papel en el 
diagnóstico inicial y / o estadificación del cáncer de próstata, las modalidades NTI 
son más sensibles para visualizar el cáncer de próstata avanzado. Estas nuevas 
exploraciones se recomiendan en pacientes seleccionados en los que la 
intervención más agresiva puede estar indicada antes. 
La recomendación más fuerte del grupo RADAR 3 para el uso de NTI es en 
pacientes con cáncer de próstata y recurrencia bioquímica. Aquí es donde los datos 
son más sólidos y la probabilidad de una terapia dirigida al sitio es mayor en 
pacientes interesados en tales estrategias. 
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Tabla 6. Recomendaciones RADAR III Tomada de la Guía de recomendaciones RADAR 3 
(39). 
En el ámbito de los pacientes con CPRC M0, es de gran importancia la 
detección precoz de metástasis, porque se puede retrasar la aparición de 
complicaciones como el dolor, los eventos relacionados con el esqueleto (EREs) y 
favorecer la respuesta al tratamiento seleccionado. Se ha visto que el 37% de 
pacientes considerados CPRC M0 realmente presentan metástasis asintomáticas no 
visibles por las pruebas de imagen convencionales (43). 
En el trabajo publicado en 2018 por Actas Urológicas españolas, se 
revisaron las recomendaciones y la evidencia científica más reciente acerca de cada 
una de las técnicas de diagnóstico por la imagen en CPRC, tras reunirse 8 expertos 
en Urología, Anatomía Patológica, Radiodiagnóstico y Medicina Nuclear a través 
de la Asociación Andaluza de Urología, para así obtener un algoritmo diagnóstico 
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que revisara el uso de las nuevas técnicas de imagen (NTI) en esta fase de la 
enfermedad.  
Según ésta publicación, hay que clasificar a los pacientes en los que tienen 
alto riesgo o bajo riesgo de presentar metástasis de forma inminente, mediante la 
valoración de PSA total, velocidad de PSA y PSA DT. Así en aquellos pacientes 
que presenten un PSA DT < 3 meses y valores de PSA total > 5 ng/ml, el riesgo de 
presentar metástasis es del 22%, mientras que si el PSA es <5 ng/ml el riesgo se 
reduce al 12%. Cuanto más bajo sea el PSA menor riesgo de presencia de 
metástasis en pruebas convencionales como GO y TAC. Para los pacientes con 
niveles de PSA más bajos y alta sospecha de metástasis, así como aquellos con 
variantes agresivas y tumores desdiferenciados, que producirán bajos niveles de 
PSA, se deben solicitar las NTI que son más sensibles y específicas que las 
convencionales, aún con niveles más bajos de PSA. 
El algoritmo que se describe en esta publicación (figura 2), divide a los 
pacientes en 2 grupos: 
 Grupo 1: Pacientes que presentan un PSA> 10 son subsidiarios de pruebas 
convencionales (TAC y GO), si éstas son negativas se deberían solicitar las NTI 
como PET-Fluorocolina o RMN de cuerpo entero, y si ésta última no está 
disponible pues RMN de esqueleto axial. Si siguen siendo negativas, hay que hacer 
un seguimiento con PSA mensual y si el PSADT es menor de 3 meses se deben 
repetir las NTI cada 3 meses. Si el PSA DT es mayor a 3 meses, hay que repetir las 
NTI al menos cada 6 meses.  
 Grupo 2: Pacientes con PSA < 10 son subsidiarios de NTI (más sensibles a 
menor PSA). Si son negativas se realizará también seguimiento con PSA mensual y 
si el PSA DT es menor a 3 meses, se hará NTI cada 3 meses, pero si el PSA DT es 
mayor a 3 meses se revalúa al paciente y en función del valor de PSA (por ejemplo, 
cada vez que se duplique) se solicita o no prueba de imagen.  
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Figura 2. Algoritmo diagnóstico de pruebas de imagen en CPRC M0. CPRC: cáncer de 
próstata resistente a la castración; GO: gammagrafía ósea; PSA: antígeno prostático 
específico; PSADT: tiempo de duplicación del PSA; PET/TC 18FC: tomografía por emisión 
de positrones con 18F-colina; RMA/D: resonancia magnética esqueleto axial con difusión; 
RMCC/D: resonancia magnética de cuerpo completo con difusión; TC tap: tomografía axial 
computa- rizada toraco-abdómino-pélvica (43). 
1.3.2. ESTADIAJE SEGÚN GRUPOS DE RIESGO D’ AMICO 
La guía europea de Urología (7), recomienda no realizar pruebas de imagen 
para estadiaje a distancia en los pacientes pertenecientes al grupo de bajo riesgo de 
recurrencia(recomendación fuerte). 
En los pacientes de riesgo intermedio con grado ISUP ≥3 en la biopsia, se 
podría solicitar TAC abdominopélvico o RMN, así como gammagrafía ósea 
(recomendación débil). 
En los pacientes con alto riesgo de recurrencia se debe realizar con un grado 
de recomendación fuerte, una gammagrafía ósea y una prueba de imagen 




1.4. HISTORIA NATURAL DEL CÁNCER DE PRÓSTATA 
 
1.4.1. CÁNCER DE PRÓSTATA LOCALIZADO Y LOCALMENTE AVANZADO 
El cáncer de próstata localizado es el que se caracteriza por estar 
organoconfinado, sin presentar metástasis a distancia ni adenopatías 
locorregionales. 
Cuando un paciente es diagnósticado en esta fase, en función de la 
expectativa de vida y sus comorbilidades se le ofrecerán distintas modalidades de 
tratamiento.  
Los pacientes con más de 10 años de expectativa de vida y sin 
comorbilidades importantes pueden ser sometidos a tratamiento radical: 
prostatectomía, radioterapia externa, braquiterapia, etc. 
No existen diferencias entre la cirugía y la radioterapia externa, en cuanto a 
resultados oncológicos (44). La braquiterapia también puede ser administrada en 
pacientes de bajo riesgo y algunos pacientes seleccionados de riesgo intermedio. 
La prostatectomía radical consiste en la extirpación de la próstata y las 
vesículas seminales. El abordaje puede ser mediante cirugía abierta, laparoscópica 
o robótica (45). Cuando los pacientes presentan alto riesgo de recurrencia o riesgo 
intermedio(con 5% de probabilidad de tener afectación ganglionar según el 
nomograma de Briganti) son sometidos a linfadenectomía extendida (incluye la 
extirpación de los ganglios que recubren la arteria y la vena ilíacas externas, los 
ganglios de la fosa obturatriz, ubicados cranealmente y caudalmente al nervio 
obturador, y los ganglios mediales y laterales a la arteria ilíaca interna) (46). 
En casos en los que la enfermedad sea de bajo riesgo de recurrencia (ISUP 1, 
T1c ó T2a, PSA < 10 ng/mL, densidad de PSA < 0.15 ng/mL/cc) (47). pueden ser 
subsidiarios de Vigilancia Activa (VA), que consiste en realizar seguimiento 
protocolizado a través de PSA al menos cada 6 meses y tacto rectal, así como 
biopsia de próstata anuales (48). Si a lo largo del seguimiento el paciente progresa 
a riesgo intermedio o alto riesgo debe ser tratado de forma diferida, mediante RT o 
cirugía. Un cambio en el PSA debería conducir a repetir la RMNmp y la biopsia. 
Se debe hacer RMNmp previa a cada biopsia anual y si se producen cambios en el 
seguimiento con RMNmp, hay que indicar una biopsia confirmatoria antes de 
considerar el tratamiento activo. La VA surge para evitar el sobretratamiento de 
tumores de próstata indolentes, que no van a causar la muerte a los pacientes, pero 
al ser sobretratados, son sometidos a los efectos adversos de los tratamientos 
radicales (disfunción eréctil, incontinencia urinaria, cistitis rádica, colitis…, etc.). 
Aquellos pacientes con menos de 10 años de expectativa de vida pueden ser 
subsidiarios de terapia de privación de andrógenos (TDA) cuando aparezcan 
síntomas, radioterapia (RT) o espera vigilante. La espera vigilante consiste en 
seguir al paciente hasta que aparezcan síntomas, y entonces realizar tratamiento 
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paliativo, con el objetivo de preservar su calidad de vida. Está recomendado en 
pacientes añosos, con comorbilidades, que no van a soportar una terapia radical. 
El estudio ProtecT demostró después de 10 años de seguimiento, que la 
supervivencia cáncer específica fue la misma entre los pacientes tratados 
activamente y aquellos monitorizados de forma activa (99% y 98.8%, 
respectivamente), al igual que la supervivencia global. Sólo la progresión 
metastásica fue diferente (6% en el grupo de monitorización activa en comparación 
con 2.6% en el grupo tratado). La conclusión de todo, es que la monitorización 
activa fue tan efectiva como el tratamiento activo a los 10 años, a expensas de un 
mayor riesgo de progresión y de la duplicación del riesgo de tener metástasis (49). 
El estudio PIVOT comparó dos grupos de pacientes, uno en el brazo de 
espera vigilante y otro en el brazo de prostatectomía radical. Este estudio no 
encontró beneficio con la cirugía dentro de un período de seguimiento medio de 
12.7 años (rango intercuartil, 7.3 a 15.5 años). Solo los pacientes con PSA sérico> 
10 ng / ml o CP de alto riesgo tuvieron un beneficio significativo de la SG con 
cirugía, con una reducción del Riesgo Relativo en la mortalidad del 33% y 31%, 
respectivamente. Los pacientes que se sometieron a cirugía también tuvieron una 
reducción significativa en las metástasis óseas (50). 
En los casos de cáncer de próstata localmente avanzado, el tumor se define 
por presentar un estadío clínico T3-T4 o cualquier T con la presencia de 
adenopatías locorregionales afectas (Tabla 3). El tratamiento debe ser multimodal: 
cirugía, RT y terapia de privación androgénica adyuvante. En este campo no 
existen suficientes trabajos prospectivos que comparen las distintas modalidades de 
tratamiento entre sí. Algunos estudios retrospectivos han demostrado que los 
pacientes con CP localmente avanzado, que eran tratados inicialmente con cirugía, 
tenían menos riesgo de presentar metástasis y mejores tasas de supervivencia, que 
los pacientes tratados inicialmente con radioterapia (51). Además la radioterapia 
podría causar mutaciones celulares de las células prostáticas radiorresistentes, 
empeorando el pronóstico de la enfermedad, sin embargo esto no ocurriría al 
operar a los pacientes en lugar de administrarles RT como tratamiento inicial (52). 
El hecho de operar a los pacientes en primer lugar, permitiría secuenciar los 
tratamientos, y que posteriormente se pudiera administrar RT adyuvante. De forma 
contraria, pacientes radiados en primer lugar, son raramente sometidos a cirugías 
de rescate por el alto riesgo quirúrgico y las secuelas que éstas pueden conllevar 
(53). 
 
1.4.2. CÁNCER DE PRÓSTATA METASTÁSICO HORMONOSESIBLE 
Un tercio de los pacientes tratados por cáncer de próstata localizado va a 
experimentar la recurrencia bioquímica. La mayoría de estos pacientes son tratados 





Desde los años 40 tras el descubrimiento del Premio Nobel de Huggins y 
Hodges, se sabe que el CP es un tumor maligno andrógenodependiente, por lo que 
los tratamientos en fase avanzada desde esta época han ido dirigidos al descenso de 
la testosterona gonadal, mediante castración médica o quirúrgica, consiguiendo 
excelentes respuestas de PSA, respuestas radiológicas, así como mejoría clínica de 
los pacientes (55). 
A pesar de que menos del 5% de los pacientes presentan metástasis al 
diagnóstico, en general hasta un 40% las desarrollarán después del tratamiento 
local con intención curativa. 
Una vez que se han desarrollado metástasis, el CP es incurable y el 
tratamiento debe ser la castración, en ocasiones asociada a otras terapias (manejo 
multimodal), como la RT o la cirugía de las metástasis. En éste escenario, la 
castración es altamente eficaz y es capaz de lograr la reducción de la carga tumoral, 
el descenso del PSA, mejorando la calidad de vida y aumentando la supervivencia 
(56). 
La base fisiopatológica de la castración se fundamenta en que el CP depende 
de los andrógenos para su origen, mantenimiento y progresión. Se sabe que el 
receptor androgénico (RA) se une a los andrógenos de origen testicular o 
extratesticular, como testosterona (T) o su metabolismo activo dihidrotestosterona 
(DHT), activándose y migra desde el citoplasma al núcleo, donde reconoce lugares 
específicos de unión al ADN y activa determinados genes diana. En la célula sana 
el RA se encarga de controlar el trofismo del tejido prostático, pero en la célula 
cancerígena este proceso está ligado a la síntesis excesiva de factores de 
crecimiento y citocinas que dan lugar a la multiplicación celular desproporcionada, 
a su capacidad de metastatizar, así como de supervivencia ante mecanismos 




Figura 3. Evolución, desde el estadío clínico localizado hormonosensible hasta la fase 
metastásica resistente a la castración (59). 
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Por todo ello el CP va a responder a la inhibición de la señal del receptor 
androgénico, siendo la base del tratamiento del CP avanzado la TDA, que va a 
causar la apoptosis de las células prostáticas cancerígenas cuando dejan de tener 
estimulación androgénica. 
La deprivación androgénica se puede conseguir mediante la castración 
quirúrgica, que es menos utilizada en la actualidad, o bien mediante TDA 
(castración médica), utilizando análogos de la GnRh, así como otros tratamientos 
hormonales ya en desuso. Al iniciar la TDA se consigue una reducción del 90% a 
95% en los niveles de testosterona circulante, hasta llegar a niveles de castración 
(testosterona < 50 ng/dL). 
La privación de andrógenos se puede lograr suprimiendo la secreción de 
andrógenos testiculares, como hemos explicado anteriormente, o bien, inhibiendo 
la acción de los andrógenos circulantes al nivel de la unión al receptor. Estos dos 
métodos se pueden combinar para lograr lo que se conoce como bloqueo 
androgénico completo (BAC) utilizando antiandrógenos asociados a los análogos 
de la GnRh (60). 
Los niveles de castración de testosterona se definen como <50 ng/dL desde 
hace más de 40 años.  
 
Terapias que se utilizan para disminuir los niveles de testosterona 
1. Castración quirúrgica: La orquiectomía bilateral es el método más barato 
y fácil de realizar con anestesia locorregional. Los niveles de castración sólo tardan 
12 horas en alcanzarse (61). 
2. Estrógenos: Actualmente en desuso por la cantidad de efectos adversos 
que producían. No causan pérdida de masa ósea (62). 
3. Análogos de la GnRh: Son la principal fuente de tratamiento actual. Hay 
presentaciones de 1, 2, 3, 6,12 meses y de mantenimiento. La primera inyección 
induce un aumento transitorio de la hormona luteinizante (LH) y la hormona 
foliculoestimulante (FSH) que conduce al fenómeno de aumento de testosterona o 
‗flair up', que comienza dos o tres días después de la administración y dura 
aproximadamente una semana. Esto puede conducir a efectos adversos, como 
aumento del dolor óseo, retención aguda de orina por obstrucción del flujo de 
salida, insuficiencia renal obstructiva, compresión de la médula espinal y muerte 
por causa cardiovascular, debido al estado de hipercoagulación. La terapia 
concomitante con un antiandrógeno disminuye la incidencia del flair up, debiendo 
asociarse durante 4 semanas (63). 
4. Antagonistas de la GnRh: Se caracterizan por la disminución rápida de los 
niveles de LH, FSH y testosterona sin producir fenómeno flair-up. La desventaja de 





5. Antiandrógenos: se unen directamente al receptor compitiendo con los 
andrógenos. Pueden ser esteroideos, derivados de la hidroxiprogesterona (acetato 
de ciproterona) o no esteroideos (bicalutamida).  
Actualmente existen antiandrógenos de nueva generación como apalutamida, 
enzalutamida y darolutamida, de los que hablaremos más adelante. Además, 
existen nuevas terapias como el inhibidor del complejo enzimático CYP 17, 
Acetato de abiraterona, que inhibe la síntesis de andrógenos a nivel intratumoral y 
suprarrenal. 
 
1.4.3. CÁNCER DE PRÓSTATA RESISTENTE A CASTRACIÓN 
Tras una duración media de respuesta de 12-24 meses a la TDA, los 
pacientes progresan al tratamiento, siendo las células tumorales capaces de 
sobrevivir en un ambiente de privación de andrógenos. A esta situación se le 
denomina cáncer de próstata resistente a castración (CPRC) y desde el punto de 
vista clínico constituye la fase final de la enfermedad, teniendo una supervivencia 
estimada a los 3 años menor del 20% (64). 
Los tratamientos sistémicos para CP hormonorrefractario, siempre habían 
ido dirigidos al descenso de los andrógenos gonadales, sin embargo un 10% de 
andrógenos circulantes se produce a partir de precursores adrenales (DHEA y 
androstendiona) en próstata y otros tejidos (64). 
Por este motivo a la TDA se asocian antiandrógenos no esteroides como 
Bicalutamida, consiguiendo un bloqueo androgénico completo (BAC), o bien otros 
antiandrógenos de nueva generación mucho más potentes (apalutamida, 
enzalutamida, bicalutamida), así como otras moléculas más selectivas, dirigidas al 
eje androgénico como acetato de abiraterona. 
Aunque la terapia de privación androgénica (TDA) con análogos de la 
hormona liberadora de gonadotropina (Leuprorelina o Triptorelina), al principio 
presenta alta tasa de respuesta en la mayoría de los pacientes, muchos de ellos van 
a progresar a la fase de resistencia la castración.  
En este momento de la enfermedad aparecen nuevas vías de escape para las 
células tumorales que continúan proliferando y que continúan en estudio, para 
lograr establecer en el futuro algunos factores predictores de respuesta a las 
distintas terapias. 
Algunos mecanismos de escape tumoral son, por ejemplo la producción 
endógena de andrógenos por la propia neoplasia o el uso de precursores adrenales 
para la síntesis; mutaciones del RA, variantes del receptor que se activan sin 
requerir la unión de ningún ligando, sobreexpresión del RA, proliferación mediante 
otras vías moleculares distintas de la que parte del RA, etc (65).  
El RA puede ser sensible a dosis muy bajas de testosterona o 
dihidrotestosterona, puede mutar y ser activado por prednisona, bicalutamida, 
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enzalutamida, etc. La mutación más frecuente es la T877A encontrada en el 30% 
de las metástasis óseas de los pacientes con CPRC, consistiendo en activación del 
RA por estrógenos, progestágenos y antiandrógenos (65). 
Se ha demostrado por tanto, que en esta fase de la enfermedad el RA sigue 
activo y por éste motivo, se debe mantener la TDA y asociarla a cualquier otro 
tratamiento que se instaure. Se carece de datos sobre su retirada, estando no 
obstante en auge la intermitencia en fase hormonosensible metastásica asintomática 
de lenta progresión, manteniendo los resultados en supervivencia y calidad de vida 
(66). 
Sin embargo, la aparición de las nuevas moléculas dirigidas al eje del 
receptor androgénico (abiraterona) o los antiandrógenos de nueva generación 
(apalutamida, enzalutamida y darolutamida), han propiciado la prolongación de la 
supervivencia en el tiempo, mediante alargamiento temporal de la respuesta de 
PSA, de la supervivencia libre de progresión y de la supervivencia global, 
cronificando así una patología que, a día de hoy es incurable. Cómo podemos ver 
en la figura 4, desde la aparición de acetato de abiraterona, se ve una prolongación 
en el tiempo de las respuestas de PSA, de la supervivencia libre de progresión y de 
la supervivencia global, en función de los resultados de los ensayos clínicos de 
abiraterona y docetaxel respecto a los años previos a su existencia. 
 
Figura 4. Evolución de la supervivencia y el PSA a lo largo del tiempo en función de los 
resultados de los ensayos clínicos de abiraterona y docetaxel respecto a los años previos a 




Actualmente el escenario de la resistencia a castración se ha complicado aún 
más ya que los pacientes pueden entrar en esta fase siendo metastásicos, pero 
también pueden no ser metastásicos. 
En este último caso se produce una progresión de PSA con testosterona bajo 
niveles de castración, y con pruebas de imagen negativas.  
Los pacientes con alto riesgo de formación de metástasis, que son aquellos 
con tiempo de duplicación de PSA (PSADT) ≤ 10 meses, actualmente pueden ser 
tratados con antiandrógenos de nueva generación, propiciando un aumento de la 
supervivencia libre de metástasis y con ello de la supervivencia global, como 
veremos más adelante. También hay nuevas técnicas de imagen (NTI) que van a 
tener un importante papel, ya que demuestran mayor sensibilidad que las técnicas 
estándar, para detectar las metástasis en fase CPRC no metastásico (CPRC M0). 
Algunas de éstas NTI son la RMN de cuerpo entero, la PET TAC 18fluorocolina y 
la PET TAC-PSMA, ya descritas anteriormente. 
A pesar de los avances, aún está por definir la secuencia de tratamiento o las 
combinaciones más adecuadas, en función del perfil de enfermedad que presente 
cada paciente, para conseguir aumento de supervivencia, mejoría de la calidad de 
vida y de los síntomas, así como prevención de complicaciones futuras. Por ello 
necesitamos los resultados de ensayos clínicos en curso, para afinar en 
secuenciación, mediante el establecimiento de biomarcadores predictivos que 
permitan en un futuro, una medicina individualizada y dirigida a cada paciente. 
 
1.5. DEFINICIÓN DE CÁNCER DE PRÓSTATA RESISTENTE A 
CASTRACIÓN 
Según la evidencia basada en las guías de práctica clínica, el Cáncer de 
Próstata Resistente a la Castración es aquel que cumple las siguientes 
características: 
El paciente debe presentar los niveles séricos de testosterona en rangos de 
castración, o lo que es lo mismo, menores a 50 ng/dL o 1.7 nmol/L, además de 
presentar una o las dos características siguientes: 
Progresión bioquímica: Tres elevaciones consecutivas de PSA separadas por 
una semana como mínimo, resultando en dos elevaciones del 50% sobre el nadir y 
un PSA > 2 ng/mL. 
Progresión radiológica: La aparición de nuevas lesiones, bien dos o más 
nuevas lesiones óseas en la gammagrafía ósea ó bien, la aparición de una lesión de 
tejido blando aplicando criterio RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid 
Tumours).  
La progresión sintomática en solitario no es suficiente para establecer el 
diagnóstico de CPRC y debe ser sometida a estudio (7). 
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1.6. DIAGNÓSTICO DEL CÁNCER DE PRÓSTATA RESISTENTE A 
CASTRACIÓN 
 En torno al 20-40% de los pacientes con enfermedad organoconfinada, que 
se tratan mediante terapia local (cirugía, radioterapia, braquiterapia), va a presentar 
una recidiva bioquímica evolucionando el 30-70% de los mismos, a fase 
metastásica en los diez años siguientes (67). 
Con el paso del tiempo los pacientes dejan de responder a la TDA y el tumor 
se torna resistente a la castración, la fase final de la enfermedad. 
El diagnóstico de esta fase se basa en determinar el PSA y la testosterona, 
obteniendo los valores que cumplen lo referido anteriormente en la definición de 
CPRC. 
Además, al diagnóstico de CPRC debemos realizar una evaluación inicial del 
paciente: 
Es básico realizar una evaluación clínica, radiológica y analítica del paciente 
para valorar qué perfil de enfermedad tiene, si presenta metástasis o elevado riesgo 
para las mismas, si la carga metastásica es elevada, si las metástasis son óseas, 
ganglionares o viscerales, qué estado funcional tiene, si presenta dolor o síntomas 
al inicio del diagnóstico de CPRC, si es un anciano frágil etc. Teniendo en cuenta 
todo lo anterior, elegiremos la terapia más idónea en cada paciente para aportarles 
el máximo beneficio en supervivencia y calidad de vida. 
 
1.6.1. EVALUACIÓN CLÍNICA BASAL 
Lo primero en la evaluación del paciente, es la realización de una detallada 
historia clínica que recoja los antecedentes personales, para evaluar el estado 
funcional, síntomas como dolor, astenia, anorexia o estreñimiento o descartar 
patologías como cardiopatías, insuficiencia renal o hepática, anemia, alergias etc, 
que puedan influir en el tratamiento. Además, debemos conocer al detalle su 
medicación domiciliaria, porque las distintas moléculas que podemos indicar en 
CPRC pueden causar interacciones y se debe prever, seleccionando el tratamiento 
más acorde, evitando efectos adversos que deterioren la calidad de vida y obliguen 
a disminuir la dosis o a suspender el tratamiento. A continuación, resumiremos 
otros aspectos fundamentales de la historia clínica: 
 
1.6.1.1. Estado funcional del paciente 
Es primordial valorar el estado funcional del paciente, mediante escalas 
como la Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) Performance Status ó el 
Índice de Karnofsky. Ambas escalas describen el estado funcional del paciente en 
términos de su capacidad para cuidarse a sí mismo, su actividad diaria y su 
capacidad física (caminar, trabajar, etc). Son necesarias para evaluar el estado basal 
del enfermo y posteriormente, qué impacto tienen el tratamiento y la enfermedad 
en su vida diaria y qué pronóstico puede presentar.  
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ECOG PS KARNOFSKY PS 
0  
Totalmente activo, capaz de llevar a cabo 
todo el desempeño previo a la enfermedad 
sin restricciones 
100— Normal, sin quejas; sin evidencia de 
enfermedad 
 
90— Capaz de llevar a cabo una actividad 
normal; signos o síntomas menores de la 
enfermedad 
1 
Restricción en actividad física extenuante, 
pero es capaz de realizar trabajos de 
naturaleza ligera o sedentaria, por ejemplo, 
trabajo leve de casa, trabajo de oficina…etc 
80— Actividad normal con esfuerzo, 
algunos signos o síntomas de enfermedad. 
2 
Camina y es capaz del autocuidado pero 
incapaz de realizar actividades laborales; 
más del 50% de la hora de vigilia 
70— Se preocupa por sí mismo pero no 
puede realizar una actividad normal o hacer 
un trabajo activo  
60 — Requiere asistencia ocasional pero 
puede atender la mayoría de las necesidades 
personales 
3 
Capaz sólo de autocuidado limitado; 
confinado a la cama o silla más del 50% de 
las horas de vigilia 
50 — Requiere asistencia considerable y 
atención médica frecuente 
4 
Completamente discapacitado; no puede 
llevar a cabo ningún cuidado personal; 
totalmente confinado a la cama o silla 
30— Gravemente discapacitado; la 
hospitalización está indicada aunque la 
muerte no es inminente 
20 — Muy enfermo; Hospitalización y 






Tabla 7. Comparación entre ECOG PS Y KARNOFSKY PS. 
1.6.1.2. Paciente añoso 
Es bien sabido que la incidencia del CP incrementa con la edad, siendo a 
partir de 65 años mucho más frecuente en el varón, tratándose a partir de este rango 
de edad de pacientes con más comorbilidades y siendo más vulnerables. La edad 
media de aparición es de 66 años y el 69% de las muertes s producen en pacientes 
de edad mayor o igual a 75 años (68). 
La edad elevada se ha reportado como factor predictor de enfermedad 
avanzada y de alto riesgo (69). 
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 En algunos estudios se ha evaluado cómo afecta la edad avanzada a las 
variables clinicopatológicas en pacientes afectos de cáncer de próstata, así como a 
la supervivencia. En pacientes mayores de 70 años se ha objetivado una mayor 
proporción de tumores en estadio 3/4 comparando con grupos de edad menores de 
60 años y aquellos en el rango entre 60-70 años (33.0% vs 44.3% vs 52.1%, p 
0.001), así como Gleason mayor que 7 (9.5% vs 13.4% vs 17.2%, p 0.001) y mayor 
volumen tumoral (3.7 vs 4.7 vs 5.2 cc, p 0.001). Además, los pacientes añosos 
presentaban mayor riesgo de diseminación metastásica, de recurrencia de PSA y 
mayor riesgo de muerte específica de la enfermedad. Esta tendencia se observó en 
las eras pre y post PSA. La realización de PSA resultó en el diagnóstico de la 
enfermedad en una fase menos avanzada, pero no afectó al grado de Gleason (70). 
Los pacientes mayores de 70 años afectos de CP han sido el objetivo de 
investigación en distintos estudios donde se planteaban cuestiones a cerca de los 
riesgos tanto de sobretratamiento como de infratratamiento y la importancia de 
evaluar el estado general de salud, las comorbilidades y la función cognitiva de 
forma individualizada. 
Se considera imprescindible evaluar el estado de salud de los pacientes 
añosos ya que por ejemplo en EEUU un hombre de 70 años en el grupo de 25% 
más saludable puede tener una esperanza de vida de 18 años, mientras que para el 
25% más frágil la esperanza de vida es de sólo 7 años. 
En el trabajo de Droz et al, se actualizan las recomendaciones de la sociedad 
de geriatría oncológica para el manejo de los pacientes añosos afectos de CP. 
Para ello los dos cuestionarios más usados son mini-COG y G8. El G8 cubre 
la ingesta de alimentos, la pérdida de peso, el índice de masa corporal (IMC), la 
movilidad, los problemas neuropsicológicos, la polifarmacia, el estado de salud 
autopercibido y la edad (68). 
Una puntuación anormal en el G8 (14 en una escala de 0 a 17) es un factor 
predictor de mortalidad en los próximos 3 años. Se ha determinado que G8 es una 
buena forma de saber si los pacientes requieren evaluación geriátrica integral, para 
identificar condiciones reversibles que pueden abordarse mediante intervenciones 
geriátricas en el plan de tratamiento del cáncer y elegir la terapia adecuada para 
cada paciente. 
La evaluación cognitiva también es de suma importancia para saber si los 
pacientes son capaces de entender y de tomar decisiones a cerca de su enfermedad 
y su tratamiento, para ello la escala más simple es el mini-COG (71). 
Una puntuación de corte de 3/5 indica la necesidad de derivar al paciente 
para descartar demencia. Además en distintos estudios se ha llegado a la 
conclusión de que aquellos pacientes con alteración de la función cognitiva 




Los pacientes que tienen una puntuación patológica en G8 deben ser 
sometidos a una evaluación geriátrica integral. Esta evaluación puede detectar 
problemas y mejorar la supervivencia, el estado físico y cognitivo de los pacientes, 
así como también aumentar las posibilidades de que una persona mayor pueda ser 
independiente y quedarse en casa por mucho más tiempo (73). 
La evaluación geriátrica se encarga de objetivar los siguientes grados: 
-Dependencia: Escala ADL (actividades de la vida diaria), en la que la 
presencia de más de dos deficiencias indica probablemente irreversibilidad. 
-Comorbilidades: escala CIRS-G (puntuación geriátrica de enfermedad 
acumulativa) que indica que las comorbilidades de grado 3 son en su mayoría 
irreversibles. 
-Estado nutricional: evaluación de la pérdida de peso a lo largo de los 
últimos tres meses. El buen estado nutricional se define como <5% de pérdida; 
riesgo de desnutrición como pérdida entre 5% y 10%; y desnutrición severa como 
pérdida de peso> 10%. 
Las guías sobre cáncer de próstata clasifican a los pacientes en cuatro grupos 
junto con las implicaciones para el tratamiento: 
1. Sano o fit: Puntuación en G8> 14. Se espera que los pacientes toleren 
cualquier forma de tratamiento estándar. 
2. Frágil: pacientes con una puntuación G8 ≤14 pero cuyos problemas, según 
lo establecido a través de una evaluación geriátrica simplificada (CIRS-G, ADL y 
desnutrición), se consideran reversibles. Los pacientes cuyos problemas se 
revierten pueden considerarse también subsidiarios para las terapias estándar. 
3. Discapacitados o con comorbilidades graves: problemas no reversibles. 
Pueden beneficiarse de tratamiento geriátrico y recibir un tratamiento adaptado. 
4. Enfermo terminal: tratamiento paliativo. 
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Figura 5. Algoritmo de decisión del estado de salud del paciente añoso (68). 
Cuando un paciente añoso se encuentra en fase de CPRC hay que prestar 
atención al riesgo de osteoporosis y fracturas, ya que es crucial mantener la TDA 
en esta fase. Para las metástasis óseas dolorosas el tratamiento de elección es la RT 
local. En aquellos pacientes con CPRC y metástasis óseas que progresen a 
docetaxel, pueden recibir Radio-223. 
En CPRC y metástasis óseas, se recomienda ácido zoledrónico (4 mg por vía 
intravenosa) o denosumab (120 mg por vía subcutánea) cada 4 semanas para 
disminuir el riesgo de EREs. Las medidas preventivas (suplementos de calcio y 
vitamina D, y un control dental inicial son de suma importancia. 
Se ha visto que el beneficio de la quimioterapia (QT) para los hombres de 75 
años fue similar al de los pacientes más jóvenes, pero hubo más toxicidades G3 / 4 
y más necesidad de reducción de dosis, sin embargo, la toxicidad de la 
quimioterapia en pacientes mayores puede ser predecida. Los pacientes añosos 
deben ser monitorizados de forma estrecha y hay evidencias sólidas que apoyan la 
profilaxis primaria con factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF) en 
este contexto, además el régimen de quimioterapia podría adaptarse a cada 
paciente. En los dos estudios pivotales con acetato de abiraterona pre y postquimio, 
los pacientes de edad avanzada en ambos brazos de tratamiento tuvieron tasas más 
altas de retención de líquidos y trastornos cardíacos que los pacientes más jóvenes, 
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aunque las reducciones de dosis o las interrupciones del tratamiento debido a 
eventos adversos fueron pocas en ambos grupos. 
Respecto a enzalutamida los hombres de edad avanzada se beneficiaron del 
tratamiento, que generalmente fue bien tolerado, pero pueden sufrir efectos 
adversos como fatiga y caídas. Enzalutamida es un inductor potente de CYP3A4, 
así que las interacciones farmacológicas deben estudiarse con detenimiento.  
En el trabajo de Lu-Yao et al, se analizó la población de la base de datos 
SEER (Surveillance, Epidemiology, and End Results) seleccionando a los 
pacientes iguales o mayores a 65 años, con el objetivo de valorar si padecían 
enfermedades cardiovasculares (ECV) e hipertensión. Además, se estudió la 
hipótesis de que las ECV preexistentes estaban asociadas con una mayor 
mortalidad a los 6 meses después del tratamiento con acetato de abiraterona o 
enzalutamida (74). El motivo de éste estudio fue que los ensayos clínicos pivotales 
con acetato de abiraterona excluyeron a hombres con enfermedad cardiovascular 
significativa, comorbilidades graves o hipertensión no controlada; asimismo, los 
ensayos pivotales de enzalutamida excluyeron a pacientes con comorbilidades, 
dado que los pacientes añosos pueden presentar toxicidades o efectos adversos más 
graves y con ello peor tolerancia y tasas de respuesta. 
Respecto a los resultados de los ensayos pivotales, se vio que la 
supervivencia era inferior a los 6 meses de tratamiento en los pacientes con 
enfermedad cardiovascular, tanto en los que recibían abiraterona o enzalutamida, 
ya fueran recibidas pre o postquimioterapia. Tras los 6 meses las curvas de 
supervivencia se igualaban entre ambos grupos de pacientes, aquellos con 
enfermedad cardiovascular y aquellos que no presentaban esos antecedentes (figura 
6). 
Abiraterona se asoció con tasas de hospitalización más altas 
independientemente de las enfermedades cardiovasculares preexistentes en el 
grupo sin quimioterapia.  
Según el estudio STAMPEDE, con acetato de abiraterona se produce un 
mínimo aumento de SG en pacientes de 70 años (no estadísticamente significativo) 
a costa de aumento de supervivencia libre de cáncer. También son importantes las 
interacciones farmacológicas en estos pacientes ya que son polimedicados. 
En conclusión, Las ECV preexistentes en pacientes con CP que reciben 
abiraterona o enzalutamida, se asociaron en los ensayos pivotales, con una tasa de 
mortalidad a los 6 meses de tratamiento más alta. Además, se vio que la HTA 
preexistente se asociaba con un mayor riesgo de hospitalización después del 
tratamiento con abiraterona o enzalutamida. Para que los pacientes con CP puedan 
recibir estos medicamentos, la evaluación del riesgo de enfermedad cardiovascular 
y de las comorbilidades es crucial en la toma de decisiones sobre el tratamiento. 
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Figura 6. Supervivencia en pacientes tratados con abiraterona y enzalutamida con 
antecedentes de ECV y polimedicados, sin haber recibido quimioterapia previa. Las 
diferencias más importantes se observan en los primeros 6 meses de tratamiento, tras éste 
tiempo las curvas se vuelven paralelas (74). 
Por otro lado, la velocidad de la marcha se considera también un factor 
predictor de mortalidad muy útil, ya que se ha visto que la supervivencia aumenta 
en todo el rango de velocidades de la marcha, con incrementos significativos por 
cada aumento de 0.1 metro por segundo. A los 75 años, la supervivencia prevista a 
10 años en el rango de velocidades de marcha oscilaba entre el 19% y el 87% en 
los hombres conforme más rápido caminaban y entre el 35% y el 91% en las 
mujeres de igual forma. La explicación en el estudio de Studenski (75), es que 
caminar requiere energía, control de los movimientos y requiere el apoyo de 
múltiples órganos y sistemas, incluidos el corazón, los pulmones, los sistemas 
circulatorio, nervioso y musculoesquelético. Caminar con lentitud puede ser marca 
de tener alguno de esos órganos o sistemas dañados y de requerir una gran energía 
que no poseen, para llevarlo a cabo.  
 
1.6.1.3. Dolor 
Las distintas guías de práctica clínica clasifican a los pacientes en función de 
la presencia o no de síntomas, para recibir un tratamiento u otro. Los síntomas que 
los pacientes con CPRC pueden presentar son dolor, náuseas, astenia, fatiga, 
estreñimiento, etc. El dolor es el que más impacto tiene en la calidad de vida y el 
que nos va a marcar una progresión al tratamiento. Para la evaluación del dolor se 
pueden usar varias herramientas como la escala visual analógica (EVA), la escala 
numérica o la Brief pain inventory (BPI). La pregunta más usada de la BPI es la 
número 3: “Del 0 (no dolor) al 10 (peor dolor inimaginable) señale cuál ha sido el 
nivel mínimo de dolor que ha presentado en la última semana‖. 
I. INTRODUCCIÓN 
 53 
1.6.1.4. Calidad de vida 
Es importante evaluar la calidad de vida al inicio y a lo largo de la terapia, ya 
que si hay un empeoramiento de la misma podría indicarnos que no hay respuesta 
al tratamiento y que no se está obteniendo ningún beneficio clínico, causa 
suficiente para suspensión del mismo o cambio de molécula. La escala más usada 
en los ensayos clínicos es la FACT-P (Functional Assesment of Cancer Therapy-
Prostate) (76), que consta de 39 ítems que evalúan el bienestar físico, funcional, 
emocional y social. La puntuación oscila entre 0 y 156, a mayor puntuación, mayor 
calidad de vida relacionada con salud más favorable (77). 
 
1.6.2. EVALUACIÓN RADIOLÓGICA BASAL 
¿El paciente presenta metástasis o no? CPRC M1 (metastásico) ó CPRC M0 
(no metastásico). 
En la evaluación inicial del paciente debemos solicitar TAC 
abdominopélvico y de tórax con contraste, así como gammagrafía ósea, para 
clasificar al paciente en CPRC M0 o CPRC M1. Actualmente existen nuevas 
técnicas de imagen (NTI) como el PET-fluorocolina y el PET-PSMA que tienen 
una mayor sensibilidad para detectar metástasis, sin embargo, las anteriores siguen 
siendo el estándar en CPRC (43). 
En los pacientes con CPRC y sin metástasis detectables mediante 
gammagrafía ósea y TAC, el nivel basal de PSA, la velocidad del PSA y el PSA-
DT son factores pronósticos de tiempo hasta la aparición de la primera metástasis 
ósea, supervivencia libre de metástasis óseas y supervivencia global (SG) (78). 
 
1.6.3. EVALUACIÓN ANALÍTICA BASAL 
Antes de iniciar el tratamiento debemos hacer una evaluación analítica con 
PSA y testosterona, confirmando el diagnóstico definitivo de CPRC. 
Además hemos de evaluar hemograma, perfil hepático(GOT, GPT), renal 
(filtrado glomerular e iones) y marcadores de actividad ósea y tumoral (fosfatasa 
alcalina y lactato deshidrogenasa). 
La determinación frecuente de PSA para hombres en tratamiento con TDA 
ha resultado en una detección más temprana de la progresión bioquímica. De estos 
hombres, aproximadamente un tercio desarrollará metástasis óseas detectables en la 
exploración ósea dentro de los dos años (79). 
 
1.7. TRATAMIENTO MÉDICO DEL CPRC, SEGÚN LA EVIDENCIA 
CIENTÍFICA MÁS RECIENTE 
Hace unos quince años el tratamiento para el Cáncer de Próstata Resistente a 
la Castración (CPRC) era prácticamente paliativo, con nula repercusión en SG. 
Estaba basado en quimioterapia o segundas maniobras hormonales, radioterapia 
antiálgica, así como en los radiofármacos estroncio y samario para las metástasis 
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óseas; además el ácido zoledrónico parecía prevenir las complicaciones en los 
pacientes con metástasis en el esqueleto. El tratamiento estándar citotóxico estaba 
basado en Mitoxantrona asociada a prednisona o hidrocortisona, que paliaba el 
dolor en el 30% de los pacientes, pero no afectaba a la supervivencia (80). 
No fue hasta los años 2004 y 2005, tras la publicación de los resultados de 
dos ensayos clínicos pivotales (TAX327 y SWOG), cuando FDA (United States 
Food and Drug Administration) y EMA (European Medicines Agency) 
respectivamente, aprueban Docetaxel asociado a prednisona, (81) que prolongaba 
la SG en torno a 2,5 meses, mejorando el dolor y el estado clínico de los enfermos 
con CPRC metastásico (56). 
Los estudios inmunohistoquímicos de biopsias de CPRC, demostraron que la 
proteína antiapoptótica Bcl-2 estaba implicada en la formación de las metástasis 
del tumor y docetaxel es capaz de fosforilar esta proteína inactivándola y causando 
apoptosis de la célula tumoral. 
Tras este momento se inicia el período ―postdocetaxel‖ con la sucesión de 
distintos ensayos clínicos, dando lugar a una auténtica revolución para el 
tratamiento del CPRC a partir del año 2010, con la aparición de nuevas dianas 
terapéuticas que van a aumentar en gran medida la supervivencia global, como son 
el taxano Cabacitaxel, el inhibidor del complejo enzimático CYP 17 Acetato de 
Abiraterona, el antagonista del RA Enzalutamida, la inmunoterapia con Sipuleucel-
T y el radionúclido emisor de partículas alfa Radio 223.  
En los últimos 2 años se han publicado los tres ensayos clínicos pivotales 
con antiandrógenos de nueva generación, que van a retrasar la aparición de 
metástasis en los pacientes CPRCM0, manteniendo la calidad de vida de los 
pacientes: Apalutamida, enzalutamida y darolutamida. 
Además, recientemente en el congreso virtual de Mayo de 2020, de la 
sociedad americana de oncología clínica (ASCO) para tumores genitourinarios, se 
han publicado los resultados en supervivencia de los tres ensayos clínicos pivotales 
de apalutamida, enzalutamida y darolutamida, demostrando las tres moléculas 
aumento de SG. 
A pesar de todo, aún prevalecen algunas incógnitas como qué tratamiento es 
más adecuado para cada paciente, en qué momento de la enfermedad hemos de 
administrarlo, así como qué secuencia de tratamiento establecer o porqué en un 
determinado paciente la terapia fracasa. 
A continuación, se exponen los resultados de los principales ensayos clínicos 
que han propiciado el origen de las distintas terapias actuales, por orden 
cronológico de publicación y comercialización, pero antes de comenzar 
establecemos un esquema resumen que agrupa a las distintas moléculas según la 





1. Fármacos dirigidos al eje de la síntesis de andrógenos 









3. Terapia dirigida al hueso 
 -Radio- 223 
 
4. Inmunoterapia 
 - Vacunas: Sipuleucel T 
 - Inhibidores del punto de control celular de muerte programada 1 (PD1): 
Pembrolizumab. 
 




En esta fase de hormonorrefractariedad al tratamiento, la única 
quimioterapia aprobada por FDA para el tratamiento paliativo del CPRC en el año 
1996 era Mitoxantrona asociada a corticoides.  
En los dos estudios pivotales publicados en los años 90, Mitoxantrona 
producía una mejoría paliativa de la enfermedad, mejorando el dolor y reduciendo 
el uso de analgésicos, sin beneficios en supervivencia global. En el primer estudio 
publicado en 1996 se asociaba a 10 mg diarios de prednisona y se comparaba con 
el brazo control basado en prednisona en monoterapia (82). 
Mitoxantrona asociado a hidrocortisona proporcionaba un retraso en el 
fracaso del tratamiento y aumento de la SLP así como mejoría del dolor, en 
comparación con hidrocortisona en monoterapia (83). 
Por lo tanto, en este momento sólo se disponía de tratamientos con impacto 
en calidad de vida y dolor, pero no en supervivencia (84). 
En 2004 la FDA aprueba Docetaxel asociado a corticoides en CPRC 
metastásico y un año más tarde lo aprueba la EMA. Docetaxel fue el primer 
citostático que aumentaba la supervivencia en torno a 2-2,5 meses respecto a 
mitoxantrona, según los resultados de los estudios TAX327 y SWOG. 
El régimen de administración de Docetaxel es cada 3 semanas, pero existe 
otra pauta cada dos semanas que fue aprobada tras un ensayo clínico fase 2, que 
demostró tasas de supervivencia similares pero mejoría en calidad de vida, en la 
tolerancia al fármaco y menor tasa de neutropenia febril (85). 
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Por lo tanto, la primera terapia que demuestra aumento de la supervivencia 
global en CPRC metastásico es Docetaxel, de la familia de los Taxanos, que fue 
aprobada en 2004 tras los resultados del ensayo TAX-327 (56), en el que se 
demostró además mayor respuesta de PSA, mejoría del dolor y de la calidad de 
vida con docetaxel administrado cada 3 semanas y asociado a 10 mg de prednisona 
diarios, respecto a mitoxantrona asociado a prednisona, que era el estándar de 
tratamiento.  
 A su aprobación en la práctica clínica también contribuyó el ensayo clínico 
SWOG, que demostró mayor SG en pacientes tratados con docetaxel combinado 
con estramustina, comparando con mitoxantrona en combinación con prednisona 
(80). 
 
1.7.1.1. TAX- 327. Docetaxel frente a mitoxantrona 
Se trata de un ensayo clínico en fase 3 aleatorizado y doble ciego, que 
comparaba dos grupos de pacientes que debían recibir 5 mg de prednisona dos 
veces al día y posteriormente fueron asignados aleatoriamente para recibir 12 mg 
de mitoxantrona por metro cuadrado de superficie corporal cada tres semanas, 75 
mg de docetaxel por metro cuadrado cada tres semanas, o 30 mg de docetaxel por 
metro cuadrado por semana durante cinco de cada seis semanas. Se planificaron 
hasta 10 ciclos de tratamiento para el grupo que recibió docetaxel cada tres 
semanas y el grupo de mitoxantrona, y hasta 5 ciclos (de seis semanas cada uno) en 
el grupo de docetaxel semanal. Se aleatorizaron un total de 1.006 pacientes. 
Los pacientes incluidos debían tener una puntuación de Karnofsky de al 
menos el 60 %, no podían haber recibido tratamiento previo con agentes 
citotóxicos (excepto estramustina) o radioisótopos, no debían tener antecedentes de 
otro cáncer en los últimos cinco años (excepto carcinoma basocelular o escamoso 
de la piel), tampoco metástasis cerebrales o leptomeníngeas, ni neuropatía 
periférica sintomática de grado 2 o superior, ni ninguna otra afección médica grave. 
Debían haber pasado al menos cuatro semanas, entre la cirugía previa o la 
radioterapia y la inclusión. 
Los pacientes debían tener una función cardíaca normal, un recuento de 
neutrófilos de al menos 1.500 /mm3, un nivel de hemoglobina de al menos 10 g/dL, 
un recuento de plaquetas de al menos 100.000 / mm3, un nivel de bilirrubina total 
por debajo del límite superior de la normalidad y los niveles séricos de alanina 
aminotransferasa, aspartato aminotransferasa y creatinina no podían ser más de 1.5 
veces el límite superior de la normalidad. 
Los exámenes físicos de los pacientes y los análisis de sangre basales se 
repitieron a intervalos de tres semanas. Las pruebas de imagen para determinar la 
extensión de la enfermedad, se realizaron a intervalos de seis a nueve semanas y se 
repitieron después de cuatro semanas para identificar a aquellos con una respuesta. 
El dolor, la ingesta de analgésicos y la calidad de vida se evaluaron al inicio 
del estudio. El dolor fue evaluado a través de la escala de intensidad actual del 
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dolor (PPI) del cuestionario McGill-Melzack. La calidad de vida se evaluó a través 
de la escala de evaluación funcional de la terapia para el cáncer de próstata (FACT-
P). 
Los objetivos del estudio fueron los siguientes: 
-Objetivo primario: supervivencia global 
-Objetivos secundarios: reducciones predefinidas del dolor, una mejora en 
la calidad de vida, una reducción en los niveles séricos de PSA de al menos 50 % y 
respuestas objetivas del tumor. 
 
 
Tabla 8. Características basales de los pacientes incluidos en el ensayo TAX 327 (56). 
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En comparación con la tasa de supervivencia en el grupo de mitoxantrona, la 
tasa de supervivencia fue significativamente mayor (P = 0.009) en el grupo que 
recibió docetaxel cada tres semanas, pero no en el grupo que recibió docetaxel 
semanalmente (P = 0.36). La duración media de supervivencia fue de 18.9 meses 
(intervalo de confianza del 95%, 17.0 a 21.2) en el grupo que recibió docetaxel 
cada 3 semanas, 17.4 meses (intervalo de confianza del 95%, 15.7 a 19.0) en el 
grupo que recibió docetaxel semanal, y 16,5 meses (intervalo de confianza del 
95%, 14,4 a 18,6) en el grupo de mitoxantrona. Las curvas de supervivencia de 
Kaplan-Meier para los tres grupos se muestran en la figura 7. 
 
 
Figura 7. Las curvas de supervivencia de Kaplan-Meier para los tres grupos de TAX 327 
(56). 
El aumento del PSA en sangre como único indicador de progresión fue un 
factor favorable. El análisis post hoc indicó que una puntuación alta de Gleason (8, 
9 o 10) era un factor de mal pronóstico para la supervivencia. El beneficio en 
supervivencia de docetaxel administrado cada tres semanas fue consistente en 
todos los subgrupos. 
La reducción del dolor, medida a través de la escala Present Pain Intensity 
(PPI) del cuestionario McGill–Melzack, fue más frecuente entre los pacientes que 
recibieron docetaxel cada tres semanas que entre los tratados con mitoxantrona 
(35% vs. 22 %, P = 0.01). 
Las tasas de respuesta de PSA fueron significativamente más altas en los 
grupos de docetaxel (45% en el grupo que recibió docetaxel cada tres semanas y 
48% en el grupo que recibió docetaxel semanal, P <0.001 para ambas 




Aunque los pacientes con lesiones medibles de tejidos blandos que 
recibieron docetaxel cada tres semanas tuvieron una tasa de respuesta tumoral algo 
más alta que aquellos pacientes que recibieron mitoxantrona cada tres semanas (12 
% frente a 7 %, P = 0,11), esta diferencia no fue significativa. 
Respecto a los efectos adversos, hubo una mayor incidencia de eventos 
cardíacos entre los pacientes que recibieron mitoxantrona. La mayoría de los otros 
tipos de eventos adversos fueron más frecuentes entre los pacientes que recibieron 
docetaxel, y no hubo una tendencia hacia una frecuencia más baja con docetaxel 
semanal que con docetaxel administrado cada tres semanas. Los eventos adversos 
de bajo grado que ocurrieron en al menos el 15 % de los pacientes en uno de los 
grupos, incluyeron fatiga, náuseas o vómitos o ambos, alopecia, diarrea, cambios 
en las uñas, neuropatía sensorial, anorexia, cambios en el gusto, estomatitis, disnea, 
lagrimeo, edema periférico y epistaxis 
Más pacientes en los grupos de docetaxel que en el grupo de mitoxantrona 
tuvieron al menos un evento adverso grave, con tasas de 26% entre los del grupo 
que recibió docetaxel cada tres semanas, 29 % entre los que recibieron docetaxel 
semanal y 20% entre los que recibieron mitoxantrona. 
Más pacientes en el grupo de mitoxantrona interrumpieron el tratamiento 
debido a la progresión de la enfermedad que en el caso de los grupos de docetaxel. 
En cuanto a calidad de vida, que fue evaluada mediante la escala FACT-P, el 
porcentaje de pacientes que tuvieron una mejora fue similar en los dos grupos de 
docetaxel (22% en el grupo que recibió docetaxel cada tres semanas y 23% en el 
grupo que recibió docetaxel semanal) y significativamente mayor que en el grupo 
de mitoxantrona (13%; P = 0.009 y P = 0.005, respectivamente). 
Estos resultados fueron mantenidos con el tiempo, demostrándose en el 
update del ensayo TAX- 327 publicado en el año 2008 (86).  
 
 
Figura 8. Datos actualizados en SG del Update de TAX-327 (86). 
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1.7.1.2. Ensayo clínico SWOG. Docetaxel y estramustina frente a mitoxantrona 
En el año 2004 se publican en el New England Journal of Medicine, los 
resultados del ensayo clínico SWOG. Se trata de un estudio en fase 3 donde se 
aleatorizaron 770 hombres a uno de dos tratamientos, cada uno administrado en 
ciclos de 21 días: 280 mg de estramustina tres veces al día en los días 1 a 5, 60 mg 
de docetaxel por metro cuadrado de superficie corporal en el día 2 y 60 mg de 
dexametasona en tres dosis divididas antes de docetaxel, o bien el brazo control, 12 
mg de mitoxantrona por metro cuadrado en el día 1 más 5 mg de prednisona dos 
veces al día.  
La terapia antiandrogénica se tenía que suspender antes de la inclusión, al 
menos seis semanas antes en el caso de nilutamida o bicalutamida y cuatro 
semanas antes en el caso de flutamida u otra terapia hormonal secundaria. Los 
pacientes continuaron tomando agonistas de la hormona liberadora de 
gonadotropina durante todo el tratamiento del estudio. Los pacientes debían 
suspender los bifosfonatos al menos 28 días antes de la inclusión. Se permitió la 
radioterapia previa o una terapia sistémica previa (excepto estramustina, taxanos, 
antraciclinas o mitoxantrona) si al menos habían transcurrido cuatro semanas desde 
la finalización de esa terapia. También se requirió una función renal, hepática y 
cardíaca adecuada y una puntuación del estado funcional SWOG (SWOG 
performance status) de 0 a 2 (se permitió un estado funcional de 3 si la puntuación 
se debía a dolor óseo). Los pacientes no eran candidatos a inclusión, si habían 
recibido tratamiento previo con radioisótopos o anticoagulantes, si tenían 
tromboflebitis activa o hipercoagulabilidad, antecedentes de embolia pulmonar, 
derrames pleurales o ascitis. 
Los pacientes se clasificaron de acuerdo con los siguientes factores: tipo de 
progresión (es decir, progresión radiológica frente a progresión bioquímica), grado 
de dolor óseo de acuerdo con los Criterios de Terminología Común del Instituto 
Nacional del Cáncer y puntuación de estado funcional SWOG (SWOG 




Tabla 9. Características basales ensayo clínico SWOG (80). 
Los eventos adversos se evaluaron mediante los Criterios de Toxicidad 
Común del Instituto Nacional del Cáncer, versión 2.0 (CTCAE). Las pruebas de 
imagen se repitieron cada seis ciclos y si fueron positivas, se repitieron cada tres 
ciclos. 
-El objetivo primario era la supervivencia global. 
-Los objetivos secundarios fueron supervivencia libre de progresión, tasas 
de respuesta objetiva y disminuciones posteriores al tratamiento de al menos 50 % 
en los niveles séricos de PSA. 
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Resultados 
Los resultados demostraron que la mediana de supervivencia fue de 17.5 
meses entre los pacientes asignados a docetaxel y estramustina y 15.6 meses entre 
los pacientes asignados a mitoxantrona y prednisona (P = 0.02) (Figura 9); la 
Hazard ratio correspondiente para la muerte fue de 0,80 (intervalo de confianza del 
95 por ciento, 0,67 a 0,97). 
 
Figura 9. Tasas de supervivencia ensayo clínico SWOG: supervivencia media estimada 
entre varones con cáncer de próstata andrógeno-independiente tratados con mitoxantrona y 
prednisona o docetaxel y estramustina (80). 
 
La mediana del tiempo hasta la progresión fue de 6,3 meses en el grupo 
que recibió docetaxel y estramustina y 3,2 meses en el grupo que recibió 
mitoxantrona y prednisona (P <0,001). 
Las respuestas de PSA de al menos 50 % ocurrieron con mayor frecuencia 
después del tratamiento con docetaxel y estramustina (155 de 309 pacientes, o 50 
%) que después del tratamiento con mitoxantrona y prednisona (82 de 303 
pacientes, o 27 %; P < 0.001).  
Respecto a las tasas de respuesta objetiva, se produjo una respuesta parcial 
en la enfermedad medible en el 17 % de los pacientes en el grupo que recibió 
docetaxel y estramustina (17 de 103,4 sin confirmar) y el 11 % de los pacientes en 
el grupo que recibió mitoxantrona y prednisona (10 de 93,4 sin confirmar) Esta 
diferencia no fue significativa (P = 0,30).  
No hubo diferencias significativas en el alivio del dolor, según lo informado 
por los pacientes, entre los dos grupos (estos datos no fueron publicados en el 
artículo). 
En cuanto a los efectos adversos, en el grupo que recibió docetaxel y 
estramustina fueron más frecuentes, en comparación con el grupo que recibió 
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mitoxantrona y prednisona. El grupo de docetaxel y estramustina tuvo tasas 
significativamente más altas de neutropenia febril de grado 3 o 4 (5% frente a 2%, 
P = 0,01), eventos cardiovasculares (15% frente a 7%, P = 0,001), náuseas y 
vómitos (20% frente a 5%, P <0,001), trastornos metabólicos (6% frente a 1%, P 
<0,001) y eventos neurológicos (7% frente a 2%, P = 0.001). 
 
1.7.1.3. Docetaxel en CP hormonosensible metastásico de debut: CHAARTED 
Y STAMPEDE 
En 2015 con la publicación de CHAARTED, se demuestra un incremento en 
supervivencia, venciendo la respuesta limitada de la TDA mediante la asociación 
de TDA y Docetaxel en pacientes en fase hormonosensible con debut metastásico 
de alto volumen (metástasis viscerales y 4 o más metástasis óseas, estando una de 
ellas como mínimo, fuera del esqueleto axial) , mejorando la supervivencia global 
unos 13.6 meses más respecto a TDA en solitario (57.6 meses frente a 44 meses) 
(87), así como la SLP bioquímica, radiológica y clínica (20.2 frente a 11.7 meses) y 
mejores respuestas de PSA al año de tratamiento, respecto al brazo control con TDA. 
Un año después se publica en ensayo en fase 3 multibrazo STAMPEDE, que 
incluía pacientes con CP localmente avanzado de alto riesgo, además de 
metastásicos de debut, consolidando los resultados de CHAARTED (88). 
 
1.7.2. ACETATO DE ABIRATERONA 
En el año 2011 se aprueba Acetato de Abiraterona (AA) en la era 
―postdocetaxel‖: es un inhibidor de la enzima CYP17A1 y también de la 17alfa 
hidroxilasa así como de la 17,20 liasa, que bloquea la síntesis de andrógenos a 
nivel testicular, suprarrenal e intratumoral.  
 
Figura 10. Mecanismo de acción de Acetato de abiraterona.  
Autor: Ana Victoria Ojeda Claro. 
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Fue aprobada por EMA y FDA en pacientes con CPRC postdocetaxel tras en 
el ensayo clínico en fase III COU-AA-301, mejorando la SG respecto a placebo 
(14,8 meses frente a 10,9 meses). También fueron superiores los objetivos 
secundarios como tiempo hasta progresión PSA, supervivencia libre de progresión 
y tasa de respuesta de PSA (89). 
En el año 2012 aprobaron AA en pacientes que no habían recibido 
quimioterapia previamente tras el ensayo COU-AA-302, consiguiendo una OS de 
34.7 meses frente a 30,3 meses en el brazo placebo asociado a prednisona, en 
pacientes asintomáticos o mínimamente sintomáticos (90). Este estudio demostró 
aumento en la supervivencia libre de progresión radiológica con el tratamiento de 
AA asociado a prednisona, así como mejora en el tiempo a deterioro sintomático, 
tiempo a progresión del dolor y supervivencia libre de progresión de PSA (91). 
A continuación se resumen los ensayos clínicos pivotales. 
 
1.7.2.1.-COU-AA-301. Acetato de abiraterona tras progresión a Docetaxel 
Se trata de un estudio en fase 3, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, 
controlado con placebo. Los pacientes incluidos tenían que haber recibido 
previamente docetaxel y presentar progresión bioquímica (PSA) o radiológica y 
tener un ECOG PS de 2 o menos. Los pacientes con metástasis hepáticas conocidas 
y perfil de transaminasas normal podían ser también incluidos. 
La estratificación de los pacientes fue realizada mediante edad, ECOG, nivel 
del peor dolor según BPI-SF en las 24 horas previas, número de líneas de 





Tabla 10. Características basales de los pacientes del COU AA 301 (89). 
Los pacientes recibieron 1 g de AA (administrado como cuatro comprimidos 
de 250 mg) o cuatro comprimidos de placebo por vía oral, una vez al día al menos 
1 hora antes o 2 horas después de una comida, con prednisona a una dosis de 5 mg 
por vía oral dos veces al día.  
Los pacientes fueron excluidos si tenían niveles anormales de transaminasas, 
enfermedad grave coexistente (no oncológica), hepatitis viral activa o enfermedad 
hepática crónica, hipertensión no controlada, antecedentes de disfunción 
suprarrenal o hipofisaria clínicamente significativa, enfermedad cardíaca o terapia 
previa con ketoconazol. 
Se aleatorizaron 1.195 pacientes para recibir AA más prednisona (797 
pacientes) o placebo más prednisona (398 pacientes). La mediana de seguimiento 
fue de 12.8 meses. La mayoría de los pacientes (67%) presentaban progresión 
radiológica a tratamiento previo en la inclusión en el estudio. 
Los objetivos del estudio fueron: 
-Primarios: SG 
-Secundarios: Tasa de respuesta de PSA, tiempo a progresión de PSA, SLP 
radiológica. 
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Resultados del estudio: 
La mediana de supervivencia global fue de 14.8 meses en el grupo de acetato 
de abiraterona y 10.9 meses en el grupo de placebo. 
 
 
Figura 11. Tasas de supervivencia global COU AA 301 (89). 
En el brazo de AA más placebo se demostró aumento de la supervivencia 
global en todos los subgrupos. AA redujo el riesgo de muerte un 35.4% en 
comparación con placebo. 
Al demostrar los resultados en SG se abrió el ciego y los pacientes en el 
brazo placebo que cumplían los criterios del protocolo del estudio, fueron tratados 




Figura 12. Análisis de subgrupos COU AA 301 (89). 
Todos los objetivos secundarios analizados demostraron la superioridad de 
acetato de abiraterona sobre el placebo, incluida la tasa de respuesta de PSA (29% 
frente a 6%, P <0.001), la tasa de respuesta objetiva sobre criterios RECIST, entre 
pacientes con enfermedad medible al inicio del estudio (14% frente a 3%, P 
<0,001), tiempo hasta la progresión del PSA (10,2 meses frente a 6,6 meses) y 
mediana de supervivencia libre de progresión según la evidencia radiológica (5,6 
frente a 3,6 meses).  
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Figura 13. Tiempo a progresión de PSA. COU AA 301 (89). 
Acetato de abiraterona se asoció con una reducción del 42% en el riesgo de 
progresión de la enfermedad respecto a la concentración del PSA (Hazard ratio, 
0,58; IC del 95%, 0,46 a 0,73; P <0,001) y también se asoció a una reducción del 
33% en el riesgo de progresión radiológica (Hazard ratio 0.67; IC del 95%, 0.58 a 
0.78; P <0.001). 
La evaluación de otros objetivos exploratorios en el análisis intermedio, 
también favoreció a acetato de abiraterona en relación con el placebo, incluido el 
tiempo hasta que los pacientes tuvieron un ERE (9,9 frente a 4,9 meses) y la tasa de 
paliación del dolor. 
Los efectos adversos más frecuentes tuvieron tasas similares en ambos 
brazos (AA y placebo), siendo la mayoría de grado 1 o 2: fatiga, dolor de espalda, 
náuseas, estreñimiento, dolor óseo y artralgia. 
La infección de tracto urinario (ITU) fue más frecuente en el brazo de AA, 
siendo de grado 1-2.  
Las tasas de EA que llevaron a la discontinuación, modificación o cese de 
tratamiento fueron similares en ambos grupos. 
Los EA asociados con niveles elevados de mineralocorticoides debido al 
bloqueo del CYP17 (retención de líquidos, edema, hipocaliemia e hipertensión), así 
como trastornos cardíacos y anormalidades en las pruebas de función hepática, se 
consideraron de especial interés y fueron más comunes en el grupo de AA que en 
el grupo de placebo (55% frente a 43%, P <0.001). 
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Los eventos cardíacos (principalmente de grado 1 o 2) ocurrieron con una 
tasa más alta en el grupo de AA que en el grupo de placebo (13% frente a 11%, P = 
0.14), pero la diferencia no fue significativa. Los eventos cardíacos más frecuentes 
fueron taquicardia (3% en el grupo de acetato de abiraterona y 2% en el grupo 
placebo, P = 0.22) y fibrilación auricular (2% y 1%, respectivamente; P = 0.29). 
Todos los eventos de taquicardia fueron de grado 1 o 2; Los episodios de 
fibrilación auricular fueron de grado 3 o inferior. A pesar de la incidencia 
ligeramente mayor de eventos cardíacos en el grupo de acetato de abiraterona que 
en el grupo de placebo, no hubo un aumento significativo en los eventos cardíacos 
fatales (1.1%, frente a 1.3% en el grupo de placebo). 
No ocurrieron EA de grado 4 en más del 2% de los pacientes en ninguno de 




Tabla 11. Efectos adversos COU AA 301 (89). 
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AA se ha relacionado con la alteración del perfil bioquímico hepático, sin 
embargo estas alteraciones ocurrieron en proporciones similares en ambos brazos. 
Una proporción menor de pacientes en el grupo de acetato de abiraterona tuvo un 
evento adverso que resultó en la muerte respecto al grupo de placebo (12% frente a 
15%). 
 
1.7.2.2. COU-AA-302. Acetato de abiraterona predocetaxel 
Se trata de un estudio en fase 3, aleatorizado, doble ciego, en el que se 
randomizaron 1.088 pacientes para recibir acetato de abiraterona (1000 mg) más 
prednisona (5 mg dos veces al día) o placebo más prednisona. Los pacientes 
candidatos debían ser mayores de 18 años y estar diagnosticados de CPRC 
metastásico, presentar ECOG 0-1, presentar escasos síntomas o ser asintomáticos 
(evaluado mediante la escala de dolor BPI-SF). Los pacientes con metástasis 
viscerales que hubieran recibido tratamiento previo con ketokonazol más de 7 días, 




Tabla 12. Características basales de COU AA 302 (90). 
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Del total de 1.088 pacientes, se aleatorizaron para recibir abiraterona más 
prednisona 546 pacientes y para recibir placebo más prednisona 542 pacientes, 
siendo la mediana de seguimiento de 22,2 meses. Las pruebas de imagen (TAC o 
RMN y GO) se realizaron cada 8 semanas durante las primeras 24 semanas y 
después cada 12 semanas. 
 
Objetivos del estudio: 
-Primarios: SG, SLP radiológica. 
-Secundarios: Tiempo hasta uso de opiáceos por dolor oncológico, tiempo 
hasta el inicio de quimioterapia, tiempo a empeoramiento de ECOG y tiempo a 
progresión de PSA.  
-Exploratorios: tasa de respuesta de PSA, tasa de respuesta objetiva según 




En el momento del primer análisis, el tratamiento con abiraterona más 
prednisona, en comparación con placebo más prednisona, dio como resultado una 
reducción del 57% en el riesgo de progresión radiológica o muerte (mediana no 
alcanzada frente a mediana de 8,3 meses; Hazard ratio para abiraterona-prednisona 
frente a prednisona-placebo 0.43; IC del 95%, 0.35 a 0.52; P <0.001). En el 
momento del segundo análisis intermedio, el tiempo medio hasta la supervivencia 
libre de progresión radiológica sobre la base de la evaluación del investigador fue 
de 16,5 meses en el grupo de abiraterona-prednisona y 8,3 meses en el grupo de 
prednisona sola (Hazard ratio, 0.53; IC 95%, 0.45 a 0.62; P <0.001). 
 
Figura 14. Supervivencia libre de progresión radiológica en el ensayo COU AA 302 (90). 
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Los resultados fueron reproducibles en todos los subgrupos.  
 
 
Figura 15. Supervivencia libre de progresión radiológica en los distintos subgrupos. COU 
AA 302 (90). 
 
Supervivencia global 
La supervivencia global media no se alcanzó para el grupo de abiraterona-
prednisona y fue de 27,2 meses (IC 95%, 26,0 a no alcanzado) en el grupo de 
prednisona-placebo. Hubo una disminución del 25% en el riesgo de muerte en el 
grupo de abiraterona-prednisona y una tendencia fuerte hacia el aumento de SG 
con AA-prednisona en todos los subgrupos, lo que llevó al crossover de los 
pacientes en el brazo placebo, pasando a iniciar tratamiento con AA.  
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Tabla 13. Supervivencia global según subgrupos COUAA 302 (90). 
Respecto a los objetivos secundarios, en el brazo de Abiraterona - 
prednisona disminuyó el riesgo de empeoramiento (≥1 punto) del ECOG un 18% 
más que en el brazo placebo (tiempo de disminución, 12.3 frente a 10.9 meses; 
Hazard ratio de disminución, 0.82; IC 95%, 0,71 a 0,94; P = 0,005). 
La mediana de tiempo hasta el inicio de la quimioterapia fue de 25.2 meses 
en el grupo de abiraterona-prednisona y 16.8 meses en el grupo de prednisona-
placebo (Hazard ratio, 0.58; IC 95%, 0.49 a 0.69; P <0.001). También se describió 
un retraso significativo en el tiempo hasta el uso de opiáceos para el dolor 
oncológico con AA. 
El tiempo medio para la progresión del PSA fue de 11.1 meses en el grupo 
de abiraterona-prednisona y 5.6 meses en el grupo de prednisona-placebo, con una 
reducción del 51% en el riesgo (Hazard ratio, 0.49; IC del 95%, 0.42 a 0.57; P 
<0.001). 
En todos los objetivos exploratorios hubo una mejoría significativa con AA 
respecto a placebo.  
Seguridad 
Se notificaron eventos adversos de grado 3 o 4 en el 48% de los pacientes en 
el grupo de abiraterona-prednisona y en el 42% de los pacientes en el grupo de 
prednisona-placebo; Se informaron eventos adversos graves en el 33% y el 26% de 
los pacientes, y eventos adversos que causaron la muerte en el 4% y el 2% de los 





Tabla 14. Efectos adversos COU AA 302 (90). 
La fatiga, la artralgia y el edema periférico son los efectos adversos (EA) 
que ocurrieron con mayor frecuencia en el grupo de abiraterona-prednisona, que en 
el grupo de prednisona-placebo. Se notificaron EA de grado 3 o 4, como 
hepatotoxicidad, que consistían principalmente en una elevación reversible de los 
niveles de transaminasas, en el 8% de los pacientes en el grupo de abiraterona-
prednisona y en el 3% de los pacientes en el grupo de predisona-placebo. Ningún 
paciente en ninguno de los grupos del estudio murió por EA relacionados con la 
hepatotoxicidad. La proporción de pacientes con EA de grado 3-4 fue similar en 
ambos brazos del estudio. 
Un total de 19% de los pacientes en el grupo de abiraterona-prednisona y el 
12% de los pacientes en el grupo de prednisona-placebo, tuvieron eventos adversos 
que condujeron al descenso de la dosis o a la interrupción del tratamiento. 
Los EA relacionados con los mineralocorticoides fueron más comunes en el 
grupo de abiraterona-prednisona que en el grupo de prednisona-placebo, 
incluyendo hipertensión (22% frente a 13%), hipocaliemia (17% frente a 13%) y 
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retención de líquidos o edema (28 % frente a 24%), y fueron principalmente EA de 
grado 1 o 2. Las alteraciones de la función hepática (típicamente observadas en los 
primeros 3 meses de terapia) y los EA cardíacos fueron más comunes en los 
pacientes tratados con abiraterona que en el grupo de prednisona-placebo. Las 
anomalías cardíacas tienden a aparecer más tarde.  
 
 
Tabla 15. Efectos adversos de especial interés en COU AA 302 (90). 
 
1.7.2.3. Update COU AA 302. Análisis final de supervivencia global 
Tras un seguimiento medio de 4 años se analizó de nuevo la SG y la mediana 
de supervivencia global fue significativamente mayor en el grupo de acetato de 
abiraterona que en el grupo de placebo (34 ,7 meses [IC 95% 32 · 7–36 · 8] frente a 
30,3 meses).  
 
 
Figura 16. Curvas de supervivencia update COU AA 302 (91). 
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En el artículo publicado en 2013 por Ferraldeschi y colaboradores (92), ya se 
hacía referencia a la existencia de ensayos clínicos en pacientes con CP de alto 
riesgo en fase localizada y en CP hormonosensible metastásico a los que se le 
administraba AA en esas fases más precoces de la enfermedad. 
 
1.7.2.4. Abiraterona en CP hormonosensible: LATITUDE y STAMPEDE 
En el año 2017 se publican los resultados de dos ensayos clínicos en fase 3 
que van a cambiar el rumbo del tratamiento y de la secuenciación, administrando 
AA en fase hormonosensible de la enfermedad con metástasis. El primero de ellos 
es LATITUDE, un ensayo de fase 3, doble ciego, controlado con placebo, en el que 
se aleatorizaron 1.199 pacientes para recibir la terapia de privación de andrógeno 
asociada a acetato de abiraterona (1000 mg al día, administrados una vez al día 
como cuatro tabletas de 250 mg) más prednisona (5 mg al día) (el grupo de 
abiraterona) o terapia de privación de andrógenos más placebo (el grupo control). 
Los objetivos primarios fueron la supervivencia global y la supervivencia 
libre de progresión radiológica. Los resultados demostraron aumento de SG en 
pacientes con CP de debut metastásico de alto riesgo (debían cumplir 2 de los 
siguientes criterios: Gleason 8-10, tener 3 ó más metástasis óseas o metástasis 
viscerales), no tratados previamente con hormonoterapia (93). Además se demostró 
retraso en la progresión radiológica y bioquímica, en tiempo a progresión del dolor 
y tiempo de inicio de quimioterapia. La mediana de supervivencia global fue 
significativamente mayor en el grupo de abiraterona que en el grupo placebo (no 
alcanzado vs. 34,7 meses) (Hazard ratio de muerte, 0,62; intervalo de confianza 
[IC] del 95%, 0,51 a 0,76; P <0,001). La mediana de la duración de la 
supervivencia libre de progresión radiológica fue de 33 meses en el grupo de 
abiraterona y 14.8 meses en el grupo placebo (Hazard ratio de progresión de la 
enfermedad o muerte, 0.47; IC 95%, 0.39 a 0.55; P <0.001). 
En el segundo ensayo STAMPEDE, aleatorizaron a los pacientes en una 
proporción 1: 1 para recibir TDA solo o TDA asociada a acetato de abiraterona 
(1000 mg diarios) y prednisolona (5 mg diarios) (terapia combinada). El objetivo 
primario fue la supervivencia global. El resultado primario intermedio fue la 
supervivencia libre de recurrencia (el fracaso del tratamiento se definió como 
progresión radiológica, clínica o de PSA, o bien, muerte por cáncer de próstata). Se 
demostró que con la administración de AA asociado a prednisolona, existía un 
aumento de SG en pacientes con CP metastásico hormonosensible y además éste 
ensayo incluyó pacientes con CP localizado de alto riesgo (cT3-4, PSA>40, 
Gleason 8-10), o con metástasis ganglionares pélvicas (cTxN1M0) (94). Un total 
de 1.917 pacientes fueron aleatorizados desde noviembre de 2011 hasta enero de 
2014. La mediana de seguimiento fue de 40 meses. Hubo 184 muertes en el grupo 
de combinación en comparación con 262 en el grupo de TDA solo (Hazard ratio, 
0,63; intervalo de confianza [IC] del 95%, 0,52 a 0,76; P <0,001); la Hazard ratio 
fue de 0,75 en pacientes con enfermedad no metastásica y de 0,61 en aquellos con 
enfermedad metastásica. Hubo 248 eventos de fracaso del tratamiento en el grupo 
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de combinación en comparación con 535 en el grupo de TDA solo (Hazard ratio, 
0.29; IC del 95%, 0.25 a 0.34; P <0.001); la Hazard ratio fue de 0.21 en pacientes 
con enfermedad no metastásica y 0.31 en aquellos con enfermedad metastásica. 
Estos dos ensayos van a cambiar el panorama de la secuenciación de 
tratamiento en el CP avanzado, administrando una nueva terapia potencial en fases 
más precoces de la enfermedad. En Marzo de 2020 se ha aprobado en nuestro país 
el tratamiento con AA en fase hormonosensible, pudiéndose aplicar éstos 
resultados a la práctica clínica real. 
 
1.7.3. ENZALUTAMIDA 
Otra potente molécula dirigida al receptor androgénico (RA) es 
Enzalutamida (ENZA). Se trata de un antiandrógeno de nueva generación que se 
une al RA inhibiendo la unión a sus ligandos, así como la translocación nuclear del 
mismo receptor y la capacidad de unión al ADN.  
 
Figura 17. Mecanismo de acción de enzalutamida. 
Autor: Ana Victoria Ojeda Claro. 
Al igual que ocurrió en el caso de AA, ENZA fue aprobada en 2012 por la 
FDA para pacientes que habían recibido previamente Docetaxel, tras los resultados 
del ensayo clínico AFFIRM. Demostrando aumento de SG cuando fue comparado 
con placebo (13.6 vs 18.4 meses), además mejoró la tasa de respuesta radiológica, 
la supervivencia libre de progresión radiológica, así como el tiempo a la aparición 
del primer ERE. EL 54% de los pacientes tratados con ENZA presentaron un 
descenso de PSA superior al 50% (95). 
Posteriormente se aprobó en 2014 para pacientes en fase prequimio tras la 
publicación del ensayo clínico PREVAIL (96). En este caso la SLP fue de 20 
meses respecto a placebo 5.4 meses y la SG mejoró 4 meses respecto a placebo, 
además los objetivos secundarios también fueron conseguidos (retraso del primer 
ERE, retraso en inicio de quimioterapia, etc). 
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1.7.3.1. AFFIRM. Enzalutamida postdocetaxel 
Se trata de un estudio en fase 3, aleatorizado, doble ciego, controlado con 
placebo, que compara el tratamiento con enzalutamida en pacientes con CPRC 
metastásico que habían sido tratados previamente con uno o dos regímenes de 
quimioterapia, al menos uno de los cuales contenía docetaxel, cuyos resultados 
fueron publicados en Agosto de 2012.  
Se reclutaron 1.199 pacientes que fueron asignados aleatoriamente para 
recibir enzalutamida en 4 comprimidos de 40mg (800 pacientes) o placebo (399 
pacientes). La media de seguimiento fue de 14.4 meses. 
Los pacientes fueron estratificados según ECOG PS, según la escala BPI SF 
y fueron asignados aleatoriamente para recibir enzalutamida (160 mg por vía oral 
una vez al día en forma de cuatro cápsulas de 40 mg) o cápsulas de placebo, hasta 
que se constatara progresión radiológica de la enfermedad. El uso concomitante de 
corticoides estaba permitido pero no era obligatorio. 
La respuesta de PSA se definió como una reducción respecto al valor basal, 
en un 50% o más o un 90% o más, confirmándose con una analítica adicional de 
PSA unas 3 semanas después. La respuesta objetiva de lesiones en tejidos blandos 
se definió según los Criterios de evaluación de la respuesta en tumores sólidos 
(RECIST), versión 1.1. La evaluación de respuesta se hizo mediante la realización 
de TAC o RMN, para valorar tejidos blandos y la GO para evaluación del hueso. 
La respuesta de calidad de vida se definió como una mejora de 10 puntos en 
la puntuación global de la escala de Evaluación funcional de la terapia para CP 
(FACT-P), en comparación con la línea de base, en dos mediciones consecutivas 
obtenidas al menos 3 semanas después. 
 
Los objetivos del estudio fueron los siguientes: 
-Primarios: SG 
-Secundarios: tasa de respuesta de PSA, tasa de respuesta radiológica 
(RECIST), mejora de calidad de vida (FACT P), SLP radiológica, SLP de PSA y 
tiempo hasta primer ERE. 
 
Resultados 
La mediana de supervivencia global fue de 18.4 meses (intervalo de 
confianza [IC] del 95%, 17.3 no alcanzado) en los pacientes que recibieron 
enzalutamida y 13.6 meses (IC del 95%, 11.3 a 15.8) en los pacientes que 
recibieron placebo. Enza reducía el riesgo de muerte en un 37% sobre placebo. 
Tras éstos resultados se decidió abrir el ciego y que los pacientes en brazo placebo 
iniciaran tratamiento con Enza. El beneficio en SG fue aplicable a todos los 
subgrupos, incluida la edad, la intensidad del dolor basal, la región geográfica y el 
tipo de progresión de la enfermedad a la inclusión en el ensayo.  
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Figura 18. Supervivencia en los distintos subgrupos. AFFIRM (95). 
Se demostró la superioridad de enza sobre el placebo para todos los 
objetivos finales secundarios, incluida la tasa de respuesta de PSA (54% frente a 
2%, P <0,001), tasa de respuesta radiológica en tejidos blandos (29% frente a 4%, 
P < 0.001), respuesta de calidad de vida FACT-P (43% frente a 18%, P <0.001), el 
tiempo hasta la progresión del PSA (8.3 frente a 3.0 meses; Hazard ratio, 0.25; P 
<0.001) , supervivencia libre de progresión radiológica (8.3 frente a 2.9 meses; 
Hazard ratio, 0.40; P <0.001) y el tiempo hasta el primer ERE (16.7 frente a 13.3 




Tabla 16. Objetivos secundarios AFFIRM (95). 
Respecto a la seguridad de Enza las tasas de EA fueron similares en los dos 
grupos. El grupo de enza tuvo una menor incidencia de EA de grado 3 o superiores 
(45.3%, frente a 53.1% en el grupo de placebo). Los EA ocurrieron más 
tardíamente en el brazo de Enza (12.6 meses respecto a 4.2). 
Hubo una mayor incidencia de todos los grados de fatiga, diarrea, sofocos, 
dolor musculoesquelético y dolor de cabeza en el grupo de enzalutamida respecto 
al grupo de placebo. Se observaron trastornos cardíacos en el 6% de los pacientes 
que recibieron enzalutamida y en el 8% de los pacientes que recibieron placebo. Se 
observó hipertensión arterial en el 6.6% de los pacientes en el grupo de 
enzalutamida y el 3.3% de los del grupo de placebo. No se observaron alteraciones 
del ECG ni tampoco metabólicas con Enza. Sólo el 0.6% de los pacientes 
presentaron convulsiones de las cuales sólo 1 fue presenciada y otra fue un estatus 
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epiléptico que requirió tratamiento. El resto fueron dudosas o posiblemente 
relacionadas con condiciones predisponentes de los propios pacientes. 
 
   
Tabla 17. Efectos adversos AFFIRM (95). 
 
1.7.3.2. PREVAIL. Enzalutamida predocetaxel 
Se trata de un estudio en fase 3 doble ciego, aleatorizado y controlado con 
placebo, en el que se comparó el tratamiento con Enza en pacientes con CPRC 
metastásico que no habían recibido quimioterapia previa. 
Los pacientes incluidos debían tener diagnóstico de CPRC metastásico y 
debían continuar siempre con la TDA. La terapia antiandrogénica previa y el uso 
concomitante de glucocorticoides fueron permitidos pero no obligatorios. Los 
pacientes debían tener ECOG PS de 0-1, estar asintomáticos o mínimamente 
sintomáticos según la BPI-SF. Los pacientes con metástasis viscerales (pulmón o 
hígado) podían ser incluidos. 
Los pacientes con historia de convulsiones o enfermedad relacionada con las 
mismas, fueron excluidos aunque estuvieran bajo tratamiento médico. 
Todos los pacientes fueron asignados aleatoriamente para recibir 
enzalutamida oral (a una dosis de 160 mg) o placebo una vez al día con o sin 
alimentos, hasta que se constatara progresión radiológica o efectos adversos graves 
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que dieran lugar a la suspensión del tratamiento. La progresión de PSA por sí sola 
no fue criterio de cese de tratamiento.  
La evaluación radiológica se realizó mediante TAC ó RMN y GO en el 
momento del screening, en las semanas 9, 17 y 25, y cada 12 semanas a partir de 
entonces. 
Un total de 1.717 pacientes fueron reclutados en el estudio, con 872 en el 
grupo de enza y 845 en el grupo placebo. 
 
Los objetivos del estudio fueron los siguientes: 
-Primarios: SG y SLP radiológica. 
-Secundarios: tiempo hasta inicio de quimioterapia, tiempo hasta el primer 
ERE, la mejor tasa de respuesta global de tejidos blandos, el tiempo hasta 
progresión del PSA y una disminución en el nivel de PSA del 50% ó más desde el 
inicio de tratamiento. 
-Exploratorios: calidad de vida (FACT-P), descenso del PSA del 90% 
respecto al basal. 
 
Resultados 
A los 12 meses de seguimiento, la tasa de SLP radiológica fue del 65% en el 
grupo de enzalutamida y del 14% en el grupo de placebo. El tratamiento con 
enzalutamida, en comparación con placebo, dio como resultado una reducción del 
riesgo de progresión radiológica o muerte del 81% (Hazard ratio en el grupo de 
enzalutamida, 0.19; intervalo de confianza [IC] del 95%, 0.15 a 0.23; P <0.001).  
 
 
Figura 19. Supervivencia libre de progresión radiológica PREVAIL (96). 
El efecto del tratamiento de enzalutamida sobre la supervivencia libre de 
progresión radiológica fue consistente en todos los subgrupos. La mediana de SLP 
no fue alcanzada al punto de corte del estudio. 
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Figura 20. Supervivencia libre de progresión en los distintos subgrupos PREVAIL (96). 
Cuando se hizo el análisis de supervivencia, el seguimiento sólo era de 22 
meses. El tratamiento con enzalutamida, en comparación con el placebo, resultó en 
una disminución del 29% en el riesgo de muerte (Hazard ratio, 0,71; IC del 95%, 
0,60 a 0,84; P <0,001). 
 
Figura 21. Supervivencia global PREVAIL (96). 
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La mediana de supervivencia global se estimó en 32,4 meses en el brazo de 
enzalutamida y 30,2 meses en el brazo placebo. Los resultados en SG eran 
extrapolables a todos los subgrupos. 
Tras estos hallazgos, se aprobó levantar el ciego y que los pacientes del 
brazo placebo que cumplieran los requisitos, pudieran empezar tratamiento con 
Enza. 
En el congreso Europeo de Urología de 2019 celebrado en Barcelona, se 
presentaron los resultados en SG tras 5 años de seguimiento (69 meses) del ensayo 
PREVAIL, demostrándose la reducción del riesgo de muerte en un 17% (HR 0,83; 
IC del 95%: 0,75 a 0,93, p = 0,008) y una la mediana de supervivencia global de 
35,5 meses en el brazo de enzalutamida frente a 31,4 meses en el brazo de placebo 
(97).  
 
Figura 22. Supervivencia global a largo plazo. PREVAIL (97). 
El beneficio de la SG se observó en todos los subgrupos de pacientes 
estudiados, excepto en el subgrupo de metástasis hepáticas con relativamente pocos 
pacientes.  
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Figura 23. Supervivencia global tras 69 meses de seguimiento en los distintos subgrupos 
(97). 
El perfil de seguridad con enzalutamida fue consistente con el informado 
anteriormente (97). El 40% de los pacientes del grupo de enzalutamida requirió 
tratamiento posterior antineoplásico, con beneficio en SG en CPRC metastásico, en 
comparación con el 70% de los pacientes del grupo de placebo. Las dos terapias 
posteriores más comunes fueron docetaxel (recibido en un 33% y 57% de los 
pacientes, respectivamente) y abiraterona (recibido en un 21% y 46%, 
respectivamente). 
La superioridad de la enzalutamida sobre placebo se demostró para todos los 





Tabla 18. Objetivos secundarios y exploratorios en Prevail (96). 
La mediana del tiempo hasta el inicio de quimioterapia fue de 28 meses en el 
grupo de enzalutamida, en comparación con 10.8 meses en el grupo de placebo 
(Hazard ratio, 0.35; P <0.001). Además se constató una reducción del riesgo del 
primer ERE, que ocurrió en 278 pacientes (32%) en el grupo de enzalutamida y 
309 pacientes (37%) en el grupo de placebo (Hazard ratio, 0.72; P <0.001) a una 
mediana de aproximadamente 31 meses en cada uno de los dos brazos. 
El 59% de los pacientes en el grupo de enzalutamida, en comparación con el 
5% en el grupo de placebo, tuvo una respuesta objetiva (P <0,001). 
Enza también fue superior en reducciones de PSA superiores al 50% y al 
90%, así como en tiempo hasta progresión del PSA y tiempo hasta empeoramiento 
de la calidad de vida. 
Respecto a la seguridad del fármaco, primeramente hay que decir que la 
mediana de tiempo del período de notificación de EA fue de 17,1 meses en el 
grupo de enzalutamida y 5,4 meses en el grupo de placebo, lo que reflejó la mayor 
exposición de los pacientes a enzalutamida.  
Se notificaron EA de grado 3 o superiores en el 43% de los pacientes en el 
grupo de enzalutamida, en comparación con el 37% en el grupo de placebo; sin 
embargo, el tiempo promedio hasta el primer evento adverso de grado 3 o superior 
fue de 22.3 meses en el grupo de enzalutamida y 13.3 meses en el grupo de 
placebo. Los EA más frecuentes en el brazo de enza fueron: fatiga, dolor de 
espalda, estreñimiento y artralgia. El EA de grado 3 ó superior más común en el 
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grupo de enzalutamida fue la hipertensión, que se informó en el 7% de los 
pacientes.  
Sin embargo si se ajustaba el tiempo de exposición al fármaco y al placebo, 
los EA más frecuentes en ambos grupos eran: sofocos (14 frente a 12 eventos por 
100 pacientes-años), hipertensión (11 frente a 7 eventos por 100 pacientes-años) y 
caídas (11 frente a 9 eventos por 100 pacientes-años). 
El evento cardíaco más común fue la fibrilación auricular, que se informó en 
el 2% de los pacientes en el grupo de enzalutamida y en el 1% de los del grupo 
placebo. Un paciente en cada grupo de estudio tuvo una convulsión, pero tenían 
antecedentes de convulsiones, algo que no se supo en el momento de la inclusión 
en el ensayo. No hubo evidencia de hepatotoxicidad. 
 
 
Tabla 19. Efectos adversos Prevail (96). 
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1.7.3.3. Enzalutamida frente a bicalutamida en CPRC: TERRAIN Y STRIVE 
Para comparar la eficacia y seguridad de enza con el antiandrógeno de 
primera generación bicalutamida (bica) en pacientes con CPRC metastásico, se 
realizó el ensayo clínico en fase 2 TERRAIN, cuyos resultados se publicaron en 
enero de 2016, demostrando la superioridad de enza en SLP comparada con bica: 
15.7 meses [IC 95% 11,5–19,4]) frente a 5.8 meses [4,8–8,1]; Hazard ratio 0,44 [IC 
95% 0,34-0,57]; p <0 · 0001) (98). 
Ese mismo año se publica el ensayo clínico en fase 2 STRIVE en el que se 
compara la eficacia de enza frente a bica, demostrando reducción del riesgo de 
progresión o muerte un 76% con enza, en comparación con la bica (Hazard ratio 
0.24; IC del 95%, 0.18 a 0.32; P, .001). La mediana de SLP fue de 19,4 meses con 
enza frente a 5,7 meses con bica. La enza produjo mejoras significativas en todos 
los objetivos secundarios: tiempo hasta la progresión del PSA (HR, 0,19; IC del 
95%, 0,14 a 0,26; P, 0,001); proporción de pacientes con una respuesta de PSA de 
≥ 50% (81% v 31%; P, .001) y SLP radiológica en pacientes metastásicos (HR, 
0,32; IC 95%, 0,21 a 0,50; P, 0,001). Se observaron efectos beneficiosos con enza 
en subgrupos no metastásicos y metastásicos. El perfil de eventos adversos 
observado fue consistente con el de los ensayos pivotales con enza (99). En el 
subgrupo de pacientes con CPRC M0 se vio que enza favorecía la SLP radiológica. 
Estos resultados impulsaron el estudio y desarrollo de la hipótesis del ensayo 
clínico PROSPER. 
 
1.7.3.4. Enzalutamida en CP hormonosensible: ENZAMET Y ARCHES 
En dos ensayos clínicos pivotales (ENZAMET, ARCHES) se probó la 
asociación de enzalutamida a TDA en varones con CP hormonosensible 
metastásico. En ARCHES (Ensayo clínico en fase 3, doble ciego, en el que se 
aleatorizaron 1.150 varones con CP hormonosensible metastásico, a recibir 
enzalutamida 160 mg al día o placebo, asociados ambos grupos a TDA), los 
pacientes fueron estratificados en alto o bajo volumen tumoral según criterios 
CHAARTED, o en función de si habían recibido o no docetaxel previo. El 
tratamiento continuó hasta progresión de la enfermedad o hasta que se produjeran 
EA que obligaran a suspender el tratamiento (100). El objetivo primario fue la 
supervivencia libre de progresión radiológica. La SLP radiológica mejoró 
significativamente para la combinación de enzalutamida y TDA con una Hazard 
ratio de 0,39 (0,3-0,5). Aproximadamente el 36% de los pacientes tenían 
enfermedad de bajo volumen, un 25% habían sido sometidos a terapia local previa 
y el 18% de los pacientes habían recibido docetaxel previo. En ENZAMET, ensayo 
clínico en fase III, se aleatorizaron 1.125 pacientes con CP hormonosensible 
metastásico a recibir TDA y enzalutamida 160 mg al día frente a TDA y un 
antiandrógeno no esteroideo estándar, hasta que ocurriera progresión de la 
enfermedad o EA que obligaran a la suspensión del tratamiento (101). El objetivo 
primario era la SG. La adición de enzalutamida a TDA mejoró la SG con una 
Hazard ratio de 0,67 (0,52-0,86). Aproximadamente la mitad de los pacientes 
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tenían docetaxel concomitante; aproximadamente el 40% habían sido sometidos 
terapia local previa y aproximadamente la mitad de los pacientes tenían 
enfermedad de bajo volumen.  
Tras la publicación de éstos dos ensayos enzalutamida ha sido aprobada con 
categoría 1 para pacientes con CP hormonosensible metastásico. 
 
1.7.3.5. PROSPER. Enzalutamida en CPRC M0 
La media de supervivencia libre de metástasis en CPRC M0 está entre unos 
25-30 meses y la media de SG del CPRC es de 3 años. El estándar de tratamiento 
en pacientes con CPRC M0 y PSA DT ≤ a 10 meses era observación o TDA, sin 
embargo, en julio de 2018 la FDA aprueba la indicación de ENZA en pacientes 
CPRC M0, tras la publicación de los resultados del ensayo clínico doble ciego en 
fase 3 PROSPER, en el que se demuestra el beneficio de Enzalutamida frente a 
placebo, en pacientes que mantenían la TDA y que tenían un PSADT menor a 10 
meses. La supervivencia libre de metástasis fue 36,6 meses frente a 14,9 para 
placebo, el tiempo hasta progresión de PSA fue 37,2 versus 3,9 meses y la 
progresión ocurrió en el 22% de los pacientes con tratamiento activo y en el 69% 
con placebo (102). Aún no está aprobada la indicación de enzalutamida en fase de 
CPRC M0 en nuestro país y por tanto estos resultados no pueden llevarse por ahora 
a la práctica clínica, a excepción de la solicitud como uso compasivo. 
Los pacientes incluidos en el ensayo debían tener diagnóstico reciente de 
CPRC M0 con PSADT menor o igual a 10 meses, habiéndose descartado la 
presencia de metástasis mediante GO Y TAC ó RMN. La TDA se mantuvo durante 
el ensayo clínico. 
Los pacientes fueron clasificados en función de PSADT menor o 
mayor/igual a 6 meses, así como en función del uso de terapia dirigida al hueso y el 
ECOG PS.  
Fueron excluidos todos los pacientes con antecedentes de convulsiones o 
enfermedades relacionadas con las mismas. El seguimiento se realizó cada 16 
semanas con GO y TAC o RMN. Las carecterísticas basales de los pacientes, se 
exponen en la tabla 20. Se reclutaron 1.401 pacientes, 933 fueron aleatorizados al 
grupo de enzalutamida y 468 al grupo placebo. En el momento de corte 219 






Tabla 20. Características basales de los pacientes PROSPER (102). 
Los objetivos del estudio fueron los siguientes: 
-Objetivo primario del estudio: SLM (Supervivencia libre de metástasis). 
-Objetivos secundarios: 
 
 1. Tiempo hasta la progresión del PSA. 
 2. Tasa de respuesta del PSA. 
 3. SG. 
 4. Tiempo hasta inicio de otra terapia antineoplásica. 
 5. Mejoría de la QoL. 
 6. Seguridad. 
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Resultados 
La mediana de SLM fue de 36,6 meses en el grupo de enzalutamida versus 
14,7 meses en el grupo placebo, con una mediana de seguimiento de 18,5 meses y 
15,1 meses, respectivamente. El tratamiento con enzalutamida resultó en un riesgo 
71% menor de progresión radiológica o muerte que el placebo (Hazard ratio, 0.29; 




Figura 24. Supervivencia libre de metástasis PROSPER (102). 
El tratamiento con enzalutamida fue superior al placebo con respecto a los 
objetivos secundarios como tiempo a progresión del PSA y el tiempo hasta el 





Figura 25. Objetivos secundarios PROSPER (102). 
La mediana de supervivencia global no se alcanzó en ninguno de los grupos 
en el momento del análisis pero el pasado 11 de Febrero 2020 Astellas pharma y 
Pfizer anunciaron los resultados del análisis final de SG del ensayo PROSPER, 
demostrándose una mejora estadísticamente significativa en la SG en pacientes con 
CPRC M0 que fueron tratados con Enza más TDA. Estos resultados acaban de ser 
publicados en congreso virtual ASCO GU de 2020 y unos días más tarde en el New 
England Journal of Medicine (103). La mediana de SG fue de 67 meses (IC 95% 
64.0-no alcanzado) en el grupo de ENZA y 56.3 meses (IC 95% 54.4-63.0) en el 
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Figura 26. Análisis final de SG PROSPER (103). 
La mediana del tiempo hasta el empeoramiento clínicamente significativo en 
la calidad de vida relacionada con la salud, fue igual en los dos grupos, medida 
mediante la escala FACT P. 
Acerca de la seguridad con enzalutamida el perfil de EA fue el siguiente: 
Se reportaron EA de grado 3 o superior en un porcentaje mayor de pacientes 
en el grupo de enzalutamida que en el grupo placebo. Las interrupciones del 
tratamiento debido a EA también fueron más frecuentes en el grupo de 
enzalutamida que en el grupo de placebo. 
El EA más común en pacientes que recibieron enzalutamida fue fatiga. Los 
EA de especial interés que ocurrieron con mayor frecuencia en el grupo de 
enzalutamida que en el grupo placebo, fueron hipertensión (en 12% frente a 5%), 
eventos adversos cardiovasculares mayores (en el 5% frente al 3%) y discapacidad 
mental (en el 5% frente al 2%).  
Los EA neurológicos también fueron importantes, cinco pacientes que 
recibieron enzalutamida fueron diagnosticados de "encefalopatía no infecciosa o 
delirio" (tres pacientes con delirio, uno con encefalopatía y uno con 
leucoencefalopatía). Tres pacientes en el grupo de enzalutamida tuvieron 
convulsiones, todas las cuales se consideraron graves y relacionadas con la droga 
(Un paciente con convulsiones interrumpió el tratamiento con enzalutamida). Uno 
de los pacientes con convulsiones tuvo una complicación que condujo a la muerte 
(En total 2 pacientes murieron como consecuencia del tratamiento). Los EA que 
más comúnmente causaban la muerte fueron los eventos cardíacos (9 pacientes en 
el grupo de enza y 2 en grupo placebo). En ambos brazos, la incidencia de EA 
graves cardíacos fue mayor entre los pacientes que tenían antecedentes de 
enfermedad cardiovascular, hipertensión, diabetes mellitus o hiperlipidemia al 
inicio del estudio, o que tenían ≥75 años de edad. Un mayor porcentaje de 
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pacientes que recibieron enzalutamida informaron de caídas y fracturas no 
patológicas, que los que recibieron placebo. 
 
 
Tabla 21. Perfil de efectos adversos PROSPER (102). 
Desde 2015, tres nuevos ensayos en fase 3 controlados con placebo 
(SPARTAN, PROSPER y ARAMIS) han demostrado mejoras estadísticamente 
significativas respecto a su objetivo primario (supervivencia libre de metástasis), 
cuando los pacientes con CPRC M0 recibieron terapia con antiandrógenos de 
segunda generación como apalutamida, enzalutamida o darolutamida mientras 
continúan con TDA. 
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Prosper ha sido descrito anteriormente, a continuación expondremos otros 
dos fármacos antiandrógenos de nueva generación, ya actualmente aprobados al 
igual que enzalutamida, en el tratamiento de pacientes con CPRC M0 y alto riesgo 
de formación de metástasis (PSADT ≤10 meses). 
 
1.7.4. APALUTAMIDA 
Apalutamida, es un novedoso antiandrógeno oral no esteroideo que se une 
directamente al dominio de unión del RA y evita la translocación del mismo, la 
unión al ADN y la transcripción mediada por el RA (Figura 17). El ensayo clínico 
en fase 3 SPARTAN (77), demuestra un beneficio en supervivencia libre de 
metástasis en pacientes con CPRC M0, pero con alto riesgo de desarrollo de las 
mismas (PSADT ≤ a10 meses). En el análisis primario la mediana de supervivencia 
libre de metástasis fue de 40,5 meses en el grupo de apalutamida en comparación 
con 16,2 meses en el grupo placebo. El tiempo hasta la progresión sintomática fue 
significativamente mayor con apalutamida que con placebo.  
Además apalutamida fue estudiada en la fase hormonosesible de la 
enfermedad, a lo largo del ensayo clínico TITAN (104). Se trata de un ensayo en 
fase 3 doble ciego, donde se aleatorizaron los pacientes con cáncer de próstata 
metastásico hormonosensible, para recibir apalutamida (240 mg por día) o placebo, 
agregado a TDA. Los objetivos primarios fueron la supervivencia libre de 
progresión radiológica y la supervivencia global. El porcentaje de pacientes con 
supervivencia libre de progresión radiológica a los 24 meses fue del 68,2% en el 
grupo de apalutamida y del 47,5% en el grupo placebo (Hazard ratio de progresión 
radiológica o muerte, 0,48; intervalo de confianza [IC] del 95%, 0,39 a 0,60; P 
<0,001). La supervivencia global a los 24 meses también fue mayor con 
apalutamida que con placebo (82.4% en el grupo de apalutamida versus 73.5% en 
el grupo de placebo; Hazard ratio de muerte, 0.67; IC 95%, 0.51 a 0.89; P = 0.005). 
 
1.7.4.1. SPARTAN. Apalutamida en CPRC M0 
Se sabe que casi todos los hombres que mueren por cáncer de próstata tienen 
antecedentes de metástasis en los huesos u otros sitios, incluidos los ganglios 
linfáticos, los pulmones y el hígado. 
Las metástasis óseas producen dolor, fracturas y aumentan el riesgo de 
muerte, además de mermar la calidad de vida de nuestros pacientes. La terapia de 
privación androgénica bien sea quirúrgica (orquiectomía) o médica (análogos de la 
GnRH) es el tratamiento estándar del CP metastásico. Pero finalmente la 
enfermedad se torna resistente a castración. Se ha visto que un PSADT corto es un 
factor pronóstico en pacientes con CPRC sin metástasis. 
Por lo tanto, con el objetivo de retrasar la aparición de las mismas, se ha 
investigado el tratamiento con novedosos antiandrógenos en pacientes con CPRC 
M0, como es el caso de la Apalutamida. La apalutamida es un agente 
antiandrógeno no esteroideo que se está investigando para el tratamiento del cáncer 
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de próstata en sus distintos estadíos. Su mecanismo de acción se refleja en la figura 
17, siendo muy similar al de enzalutamida y darolutamida.  
El ensayo clínico SPARTAN es un estudio en fase 3, aleatorizado, doble 
ciego, controlado con placebo, en pacientes con CPRC M0 y TDPSA ≤10 meses 
para evaluar el tratamiento con apalutamida (240 mg cada 24 horas), ambos brazos 
(apalutamida y placebo) asociados siempre a TDA mediante análogos de la GnRh.  
Sus resultados fueron publicados en la revista The New England Journal of 
Medicine en febrero de 2018. Los pacientes incluidos debían tener más de 18 años 
y diagnóstico reciente de CPRC M0 con PSADT ≤ 10 meses, habiéndose 
descartado la presencia de metástasis mediante GO Y TAC torácico así como 
abdominopélvico y de cráneo. Los pacientes debían ser N0 o bien N1 teniendo 
adenopatías que no excedieran los 2 cm y que se encontraran bajo la bifurcación 
aórtica.  
Los pacientes fueron clasificados en función de estadiaje ganglionar (N0 o 
N1), en función de PSADT ≤ ó > a 6 meses, así como en función del uso de terapia 
dirigida al hueso. 
 
Tabla 22. Características basales de los pacientes de STARTAN (77). 
El seguimiento se realizó cada 16 semanas con GO y TAC 
toracoabdominopélvico, o antes si se sospechaba la aparición de metástasis. Para 
confirmar la metástasis ósea diagnosticada mediante GO, se realizaba una segunda 
prueba de imagen como una RMN o TAC.  
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Los objetivos del estudio fueron los siguientes: 
-Objetivo primario del estudio 
  1. SLM 
-Objetivos secundarios: 
 
 1. Tiempo a metástasis 
 2. SLP 
 3. Tiempo a progresión sintomática 
 4. SG 
 5. Tiempo hasta inicio de citostático 
-Objetivos exploratorios: tiempo hasta la progresión del PSA, tasa de 
respuesta del PSA, resultados reportados por el paciente y la segunda supervivencia 
libre de progresión. 
 
Los resultados del estudio fueron los siguientes: 
Un total de 1.207 pacientes fueron randomizados: 806 fueron asignados al 
grupo de apalutamida y 401 al grupo de placebo. La media de PSADT fue menor a 
5 meses en ambos grupos. La fecha de corte para el análisis primario fue el 19 de 
mayo de 2017. En ese momento, la mediana de seguimiento fue de 20.3 meses. 
La mediana de supervivencia libre de metástasis fue de 40.5 meses en el 
grupo de apalutamida en comparación con 16.2 meses en el grupo de placebo 
(hazard ratio para metástasis o muerte 0.28; 95% IC, 0.23 a 0.35; P<0.001). 
 
 
Figura 27. Supervivencia libre de metastasis SPARTAN (77). 
I. INTRODUCCIÓN 
 99 
De los pacientes que sufrieron metástasis, el 60.5% en el grupo de 
apalutamida y el 54.4% en el grupo placebo, tenían metástasis óseas. El efecto del 
tratamiento con apalutamida fue favorable en los distintos subgrupos.  
 
Figura 28. Supervivencia libre de metástasis según subgrupos SPARTAN (77). 
En julio de 2017, el comité del estudio concluyó que los datos de eficacia y 
seguridad constituían evidencia clara de beneficio clínico en el grupo de 
apalutamida, y recomendó por unanimidad que el ensayo dejara de ser ciego ciego 
y que los pacientes en el grupo de placebo pudieran recibir apalutamida. 
Respecto a los objetivos secundarios todos fueron más favorables para el 
brazo de Apalutamida. 
El tiempo hasta la metástasis, la supervivencia libre de progresión y el 
tiempo hasta la progresión sintomática fueron significativamente más largos con 
apalutamida que con placebo (P <0.001 para todas las comparaciones). 
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A las 12 semanas después de la aleatorización, el nivel medio de PSA había 
disminuido en un 89.7% en el grupo de apalutamida y había aumentado en un 
40.2% en el grupo de placebo. Por lo tanto existían respuestas rápidas y potentes en 
cuanto al descenso de PSA.  
Los resultados reportados por los pacientes (resultados FACT-P y EQ-5D-
3L) indicaron que los pacientes que recibieron apalutamida además de la terapia de 
privación de andrógenos, mantuvieron una calidad de vida general estable 




Tabla 23. Objetivos secundarios SPARTAN (77). 
De los pacientes que interrumpieron el tratamiento del ensayo, el 52.5% en 
el grupo de apalutamida y el 77.8% en el grupo de placebo recibieron tratamiento 
posterior para CPRC M1. El tratamiento posterior más común fue el AA más 
prednisona, que se administró en el 75.8% de los pacientes en el grupo de 
apalutamida y en el 74.2% de los del grupo placebo. El tiempo medio desde la 
detección de metástasis a hasta el inicio de la terapia posterior fue de 56 días en el 
grupo de apalutamida y 44 días en el grupo de placebo. La segunda supervivencia 
libre de progresión fue significativamente más larga en el grupo de apalutamida 
que en el grupo placebo (hazard ratio de progresión o muerte, 0,49; IC 95%, 0,36 a 
0,66). 
En cuanto a la seguridad del estudio: 
155 pacientes discontinuaron el tratamiento por progresión de la enfermedad 
en el brazo de Apalutamida (19.3%) y 210 (52.8%) en el brazo placebo. 
Los efectos adversos llevaron a la interrupción del tratamiento en 85 
pacientes (10,6%) en el grupo de apalutamida y en 28 (7,0%) en el grupo placebo. 
Se observaron eventos adversos de grado 3 o 4 en el 45,1% de los pacientes 
del grupo de apalutamida y en el 34,2% de los del grupo de placebo. La tasa de EA 
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graves fue similar en ambos brazos (24.8% vs 23.1%). Hubo 10 muertes 
relacionadas con EA en el brazo de apalutamida (infarto agudo de miocardio, 
parada cardiorrespiratoria, hemorragia cerebral, disfunción orgánica múltiple en un 
paciente con neumonía y en otro paciente con cáncer de próstata y sepsis) y sólo 1 
muerte en el brazo placebo por parada cardiorrespiratoria. 
Los EA más frecuentes en el estudio son los recogidos en la siguiente tabla 
y presentan una tasa más alta en el brazo de apalutamida que en el brazo placebo: 
fatiga (30.4% vs. 21.1%), rash (23.8% vs. 5.5%), caídas (15.6% vs. 9.0%), fractura 




Tabla 24. Efectos adversos SPARTAN (77). 
El riesgo de metástasis o muerte fue más de un 70% menor con apalutamida 
que con placebo, y la mediana de supervivencia libre de metástasis fue más de 2 
años más con el nuevo antiandrógeno (40.5 meses versus 16.2 meses). Estos 
efectos se observaron positivamente en todos los subgrupos, de todas las edades, 
con PSADT más corto y con presencia de adenopatías locorregionales al ser 
incluidos en el estudio. El tiempo hasta la aparición de metástasis, la supervivencia 
libre de progresión y el tiempo hasta la progresión sintomática fueron 
significativamente más largos con apalutamida que con placebo. Esto demuestra 
que el beneficio clínico con Apalutamida se puede extender a los pacientes con 
elevada carga tumoral. 
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Además, la SG, el tiempo hasta el inicio de citotóxicos y la segunda SLP 
fueron más largos con apalutamida que con placebo; Estos hallazgos respaldan el 
beneficio clínico de la apalutamida.  
 
 
Figura 29. Objetivos explorados SPARTAN (77). 
La apalutamida se asoció con tasas más altas de erupción cutánea, fatiga, 
artralgia, pérdida de peso, caídas y fracturas que el placebo. La mayoría de los 
eventos adversos fueron de grado 1 o 2, sin embargo la tasa de discontinuación de 
tratamiento por EA fue del 11% en ambos brazos. 
En el congreso de la European Society of Medical Oncology de 2019 
(ESMO) se presentaron los resultados actualizados del EC Spartan tras 41 meses de 
seguimiento y se reportó que la administración de apalutamida con TDA se asocia 
con una reducción del 25% en el riesgo de muerte (HR 0,75, p = 0,197); esto no 
cumplió con la significación preestablecida cortada de 0.0121. Las tasas de SG a 
cuatro años para los hombres tratados con APA y TDA fueron del 72.1% en 
comparación con el 64.7% en la cohorte placebo-TDA Este efecto fue consistente 
en todos los subgrupos analizados (77). 
Además, la adición de apalutamida se asoció con una reducción del 40% en 
las tasas de inicio de quimioterapia. El 69% de los hombres tratados en el brazo de 
control recibieron tratamiento de segunda línea con beneficio en SG durante el 
período de estudio, en comparación con solo el 40% de los tratados con APA. La 
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adición de apalutamida también prolongó significativamente la segunda SLP de 
43.8 meses a 55.6 meses (HR 0.55, p <0.0001).  
En Mayo de 2020 se han publicado en el congreso virtual de la Sociedad 
Americana de Oncología Clínica para tumores genitourinarios (ASCO GU), los 
resultados finales en SG de SPARTAN, demostrándose con un seguimiento de 52 
meses y una mediana de duración del tratamiento para apalutamida de 32,9 meses y 
para placebo de 11.5 meses, la mediana de SG fue significativamente más larga 
con APA y TDA frente a placebo y TDA (73.9 frente a 59.9 meses) (244). 
 
1.7.4.2. TITAN. Apalutamida en CP hormonosensible 
Apalutamida también está indicada en la fase hormonosensible de la 
enfermedad con categoría 1 desde julio de 2019, tras los resultados de TITAN, un 
ensayo clínico doble ciego en fase 3, donde se aleatorizaron pacientes con cáncer 
de próstata metastásico hormonosensible, para recibir apalutamida (240 mg por 
día) o placebo, asociado a TDA. 
Con una mediana de 22,7 meses de seguimiento, los resultados demostraron 
una supervivencia libre de progresión radiológica a los 24 meses, en el 68,2% de 
los pacientes en el grupo de apalutamida y del 47,5% en el grupo placebo (Hazard 
ratio de progresión radiológica o muerte, 0,48; IC del 95%, 0,39 a 0,60; P <0,001). 
La supervivencia global a los 24 meses también fue mayor con apalutamida que 
con placebo (82.4% en el grupo de apalutamida versus 73.5% en el grupo de 
placebo; Hazard ratio de muerte, 0.67; IC 95%, 0.51 a 0.89; P = 0.005).  
Por el momento no podemos aplicar los resultados a la práctica clínica en 
nuestro país, ya que apalutamida no está comercializada para ésta indicación (104). 
 
1.7.5. DAROLUTAMIDA 
Darolutamida ha sido aprobada por la FDA en Julio de 2019 en pacientes 
con CPRC M0 y TDPSA<10 meses, tras los resultados del ensayo clínico en fase 3, 
doble ciego, aleatorizado y controlado con placebo, ARAMIS (105) donde se 
demuestra aumento de la supervivencia libre de metástasis (40.4 meses con 
darolutamida vs 18.4 con placebo). 
 Los pacientes fueron asignados aleatoriamente en una proporción de 2:1 
para recibir darolutamida (600 mg dos veces al día) o placebo mientras 
continuaban la TDA. El objetivo primario fue la supervivencia libre de metástasis, 
detectadas mediante pruebas de imagen realizadas cada 16 semanas. 
La darolutamida es un antagonista del RA con una estructura algo distinta 
que ofrece un mejor perfil de toxicidad respecto a apalutamida y enzalutamida, 
debido a su baja penetración en la barrera hematoencefálica, así como a una baja 
afinidad de por los receptores de ácido γ-aminobutírico tipo A. El objetivo primario 
fue la SLM. 
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Los pacientes incluidos tenían 18 años de edad o más y diagnóstico de 
adenocarcinoma de próstata confirmado histológicamente. Los pacientes estaban 
en fase de CPRC sin metástasis, con un nivel basal de PSA de al menos 2 ng por 
mililitro, un PSADT ≤ 10 meses y un ECOG de 0 ó 1.  
Previa inclusión, a todos los pacientes se les realizó una GO y una TAC o 
RMN de la pelvis, de abdomen y tórax. Se excluyeron pacientes con metástasis 
detectables o antecedentes de enfermedad metastática, aunque se permitió la 
presencia de ganglios linfáticos pélvicos menores de 2 cm de diámetro en su eje 
corto, localizados siempre por debajo de la bifurcación aórtica. Las convulsiones o 
condiciones previas que predisponen a las mismas, no fueron causa de exclusión. 
Los pacientes fueron estratificados en función del PSADT (≤ 6 meses o > 6 
meses) y el uso de terapia dirigida al hueso. Los pacientes continuaron con el 
régimen asignado al azar hasta la progresión de la enfermedad o debido a EA o el 
abandono del tratamiento. Los pacientes continuaron recibiendo TDA (agonista o 
antagonista de GnRh) durante todo el ensayo. 
 
1.7.5.1. ARAMIS. Darolutamida en CPRC M0 
-Objetivo primario del estudio: 
1. SLM 
-Objetivos secundarios del estudio: 
1. SG 
2.Tiempo hasta la progresión del dolor (definido como un aumento de ≥2 
puntos desde el inicio en la puntuación evaluada con el cuestionario BPI-SF o el 
inicio del tratamiento con opioides para el dolor por cáncer) 
3. Tiempo hasta el primer evento esquelético sintomático (definido como 
necesidad de radioterapia para aliviar los síntomas esqueléticos, nueva fractura 
ósea patológica sintomática, compresión de la médula espinal o intervención 
quirúrgica ortopédica relacionada con el tumor) 
4. Tiempo hasta la primera quimioterapia citotóxica. 
Otros objetivos explorados: 
1. SLP 
2. Tiempo al primer procedimiento invasivo para el CP 
3. Tiempo hasta el inicio de siguiente línea de tratamiento 
4. Progresión y respuesta de PSA 
5. Empeoramiento del ECOG basal 





Resultados del estudio ARAMIS: 
Se incluyeron 1.509 pacientes (955 en el brazo de darolutamida y 554 en el 
brazo de placebo). La media de seguimiento fue de 17.9 meses. Las características 
basales de los pacientes se pueden ver en la tabla 25. 
 
 
Tabla 25. Características basales de los pacientes en ARAMIS (105). 
Respecto al objetivo primario, se evaluó en 437 pacientes en el punto de 
corte del estudio: La mediana de supervivencia libre de metástasis fue de 40,4 
meses en el grupo de darolutamida, en comparación con 18,4 meses en el grupo de 
placebo (Hazard ratio de metástasis o muerte en el grupo de darolutamida, 0,41; 
intervalo de confianza [IC] del 95%, 0,34 a 0,50; P <0.001). 
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Figura 30. Supervivencia libre de metástasis ARAMIS (105). 
El tratamiento con darolutamida fue beneficioso en todos los subgrupos, 
incluso en aquellos con factores de pronóstico pobre como el TDPSA<6 meses, 
como se puede ver en la figura 31. 
 
 
Figura 31. Supervivencia libre de metástasis en todos los Subgrupos ARAMIS. 
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La darolutamida se asoció con mayores beneficios que el placebo para todos 
los objetivos secundarios, se asoció con un menor riesgo de muerte que el placebo 
(Hazard ratio de muerte, 0,71; IC del 95%, 0,50 a 0,99; P = 0,045). 
 
 
Figura 32. Supervivencia global ARAMIS (105). 
El tiempo a progresión del dolor fue mayor en el grupo de darolutamida que 
en el grupo placebo (mediana 40,3 meses frente a 25,4 meses; Hazard ratio, 0,65; 
IC del 95%, 0,53 a 0,79; P <0,001). Los resultados con respecto al tiempo hasta la 
administración de quimioterapia y el tiempo hasta el primer ERE sintomático 
también favorecieron a darolutamida. Los pacientes que discontinuaron el 
tratamiento por progresión (el 29.5% en el grupo de darolutamida y el 36.7% en el 
grupo de placebo) recibieron tratamiento posterior ya aprobado para el CPRC 
metastásico. Los tratamientos posteriores más comunes fueron docetaxel, AA y 
enza. 
La mediana de supervivencia libre de progresión fue de 36.8 meses en el 
grupo de darolutamida y de 14.8 meses en el grupo placebo (Hazard ratio de 
progresión de la enfermedad o muerte, 0,38; IC del 95%, 0,32 a 0,45; P <0,001). La 
mediana del tiempo hasta la progresión del PSA fue de 33.2 meses con 
darolutamida y 7.3 meses con placebo (Hazard ratio de progresión o muerte del 
PSA, 0.13; IC 95%, 0.11 a 0.16; P <0.001). Los resultados para otros objetivos 
también favorecieron a darolutamida como se puede ver en la tabla 26. La calidad 
de vida reportada por los pacientes fue similar en ambos brazos.  
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Tabla 26. Objetivos secundarios y exploratorios en ARAMIS (105). 
Análisis de seguridad en ARAMIS 
El 83,2% de los pacientes que recibieron darolutamida y el 76,9% de los 
pacientes que recibieron placebo informaron de algún EA. La mayoría fueron de 
grado 1 o 2 (54,6% con darolutamida y 54,2% con placebo). Los EA de grado 3 o 4 
ocurrieron en el 24.7% de los pacientes que recibieron darolutamida y en el 19.5% 
de los que recibieron placebo.  
La incidencia de eventos adversos de grado 5 fue similar en el grupo de 





Tabla 27. Eventos adversos ARAMIS (105). 
La tasa de EA graves fue similar en ambos brazos (24.8% con darolutamida 
y 20% con placebo) y el porcentaje de pacientes que discontinuaron el tratamiento 
debido a EA fue similar en los dos grupos (8.9% en el grupo de darolutamida y 
8.7% en el grupo de placebo). 
La incidencia de EA fue similar en ambos brazos, todos ocurrieron en menos 
del 10% de los pacientes de cada brazo, exceptuando la fatiga. Ocurrió una única 
muerte relacionada con apalutamida y dos con placebo. 
Todos los EA que se sabe que están asociados con los antiandrógenos de 
nueva generación, como fracturas, caídas, convulsiones y pérdida de peso, se 
analizaron después de ser agrupados en aquellos que empeoraban durante el 
periodo de tratamiento y la mayoría mostró diferencias pequeñas o nulas en la 
incidencia entre el grupo de darolutamida y el grupo de placebo. La incidencia de 
convulsiones fue de 0.2% en ambos grupos. La incidencia de otros EA de interés, 
como hipertensión, erupción cutánea, mareos y trastorno cognitivo, difirió sólo 
ligeramente entre el grupo de darolutamida y el grupo de placebo. 
En Mayo de 2020 se han publicado los resultados finales de ARAMIS en 
supervivencia global, en el congreso virtual de ASCO GU, demostrándose que 
darolutamida mostró un beneficio estadísticamente significativo para SG 
correspondiente a una reducción del 31% en el riesgo de muerte, en comparación 
con el placebo (106), 
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En conclusión, la SLM con darolutamida fue similar a la de los ensayos 
clínicos SPARTAN Y PROSPER con apalutamida y enzalutamida 
respectivamente. La fatiga y la astenia, que son EA comunes en pacientes que 
reciben antiandrógenos para el cáncer de próstata avanzado, fueron menos 
comunes en el ensayo actual que en el ensayo PROSPER o SPARTAN. 
Darolutamida no presenta mayor riesgo de fracturas y caídas respecto a placebo y 
los pacientes con epilepsia o convulsiones pudieron ser incluidos en el ensayo, a 
diferencia de lo ocurrido en los dos ensayos clínicos anteriormente mencionados. 
Los EA fueron menos frecuentes con darolutamida que con enzalutamida y 
apalutamida, mejorando la calidad de vida de los pacientes (misma incidencia de 
EA y misma calidad de vida reportada por los pacientes en el brazo placebo que en 
el brazo darolutamida). 
 
1.7.6. CABACITAXEL 
Cabacitaxel un taxano de segunda generación, ha demostrado mejorar la 
supervivencia global en pacientes con CPRC metastásico que han progresado 
durante o tras el tratamiento con docetaxel.  
Fue aprobado en 2010 tras resultados del ensayo clínico en fase III TROPIC 
que comparaba Cabazitaxel y prednisona con mitoxantrona y prednisona, 
encontrando una SG 2.4 meses mayor para el brazo de cabazitaxel y lo mismo 
ocurrió con la tasa de respuesta de PSA. También fue muy superior la respuesta 
tumoral según criterios RECIST, la supervivencia libre de progresión y el tiempo a 
progresión de PSA para el brazo de Cabazitaxel.  
Los efectos adversos más frecuentes fueron neutropenia y leucopenia, algo 
más frecuentes en el grupo de Cabazitaxel (107).  
Cabacitaxel mantiene actividad antitumoral en pacientes con CPRC 
metastásico que han progresado a docetaxel, abiraterona o enzalutamida (108). La 
dosis estándar es de 20 mg, habiéndose demostrado que tiene los mismo resultados 
en SG que la dosis de 25 mg y siendo menos tóxica a su vez (109). 
Recientemente se han publicado los resultados del ensayo clínico 
FIRSTANA que demostraba SG similar a docetaxel pero con menor toxicidad 
respecto a neuropatía sensorial. Por lo que debe ser considerado previo a 
Docetaxel, en aquellos enfermos que no puedan recibirlo por intolerancia o que ya 
sufrieran neurópata periférica (110). 
 
1.7.6.1. TROPIC. Cabacitaxel tras progresión a docetaxel 
Se trata de un ensayo clínico abierto aleatorizado en fase 3 en hombres con 
cáncer de próstata metastásico resistente a la castración que habían recibido terapia 
hormonal previa, pero cuya enfermedad había progresado durante o después del 
tratamiento con un régimen que contenía docetaxel, con el objetivo de evaluar si 
cabazitaxel más prednisona mejoraba la supervivencia global en comparación con 
mitoxantrona más prednisona, en hombres con cáncer de próstata metastásico 
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resistente a la castración, que habían progresado después de la quimioterapia 
basada en docetaxel. 
Cabazitaxel es un taxano de unión a tubulina tan potente como docetaxel en 
líneas celulares. Además, tiene actividad antitumoral en modelos resistentes a 
paclitaxel y docetaxel.  
Los pacientes incluidos debían tener una edad mínima de 18 años, con un 
estado funcional según el ECOG de 0-2. Los pacientes que recibieron terapia 
previa con mitoxantrona, radioterapia en el 40% o más de la médula ósea, u otras 
terapias contra el cáncer (que no fueran análogos de la GnRh) dentro de las 4 
semanas antes de la inclusión, fueron excluidos. Se requería que los pacientes con 
enfermedad medible tuvieran una progresión documentada de la enfermedad, según 
los criterios RECIST, con al menos una lesión metastásica visceral o de tejido 
blando. Además, los pacientes con enfermedad no medible tenían que presentar 
concentraciones crecientes de PSA en suero (al menos dos aumentos consecutivos 
en relación con un valor de referencia medido con al menos una semana de 
diferencia) o la aparición de al menos una nueva lesión demostrable 
radiológicamente. 
Los criterios de inclusión adicionales fueron: castración previa y en curso 
por orquiectomía o agonistas de la GnRh, o ambos, el abandono de la terapia con 
antiandrógenos seguida de progresión tuvo que haber tenido lugar al menos 4 
semanas antes de la inclusión (6 semanas para la bicalutamida). 
Antes de la inclusión debían ser sometidos a analítica que demostrara perfil 
hematológico adecuado, función hepática, renal y cardíaca, normales y una 
fracción de eyección del ventrículo izquierdo de más del 50%. 
Los pacientes que recibieron agonistas de GnRh, continuaron este 
tratamiento durante el estudio. Los criterios de exclusión adicionales fueron 
neuropatía periférica o estomatitis activa de grado 2 o superior, padecer otra 
enfermedad grave, o antecedentes de hipersensibilidad a fármacos que contienen 
polisorbato 80, o a la prednisona. 
Todos los pacientes recibieron prednisona oral 10 mg al día (o dosis 
similares de prednisolona cuando la prednisona no estaba disponible). Los 
pacientes fueron asignados al azar de manera centralizada para recibir cabazitaxel 
25 mg por metro cuadrado, vía intravenosa durante 1 hora, o mitoxantrona 12 mg 
por metro cuadrado vía intravenosa, durante 15-30 minutos el día 1 de cada ciclo 
de 21 días. Los pacientes fueron estratificados según enfermedad medible frente a 
no medible y según estado funcional ECOG (0-1 frente a 2). 
El tratamiento continuó durante un máximo de diez ciclos para minimizar el 
riesgo de toxicidad cardíaca inducida por mitoxantrona. 
El dolor y el consumo de analgésicos se evaluaron al inicio del estudio. El 
dolor se evaluó con la escala de intensidad de dolor (PPI) de McGill-Melzack y con 
el uso de analgésicos. 
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El objetivo primario fue la supervivencia global, que se calculó a partir de 
la fecha de inclusión, a la muerte.  
Los objetivos secundarios incluyeron: 
-Supervivencia libre de progresión: definido como el tiempo entre la 
inclusión y la primera fecha de progresión medida por la progresión del PSA, la 
progresión del tumor, la progresión del dolor o la muerte.  
-Respuesta de PSA (reducción en la concentración de PSA en suero de 
≥50% en pacientes con un valor basal de ≥20 μg / L). 
-Progresión del PSA (aumento de ≥25% sobre la concentración de PSA 
nadir, siempre que el aumento en el valor absoluto de PSA fuese ≥5 μg / L para los 
hombres sin respuesta de PSA, o ≥50% sobre el nadir para los respondedores de 
PSA). 
-Respuesta tumoral objetiva para pacientes con enfermedad medible basado 
en RECIST. 
-Respuesta al dolor (para pacientes con una puntuación media de PPI de ≥2 o 
una puntuación analgésica media de ≥10 puntos al inicio del estudio, o ambos. 
-Progresión del dolor (aumento en la puntuación mediana de PPI ≥1 punto 
del valor de referencia o un aumento de ≥25% en la puntuación analgésica media o 
requerimiento de radioterapia paliativa) 
-Tiempo hasta la progresión del tumor, definido como el número de meses 
desde la aleatorización hasta la evidencia de enfermedad progresiva (RECIST). 
Los controles bioquímicos, hematólogícos, de signos vitales y 
electrocardiográfico fueron monitorizados durante todo el estudio. La fracción de 
eyección del ventrículo izquierdo se controló durante todo el estudio en pacientes 
tratados con mitoxantrona, pero sólo si está clínicamente indicado en aquellos que 
recibieron cabazitaxel.  
Todos los EA se clasificaron de acuerdo con los Criterios de terminología 




755 pacientes fueron asignados aleatoriamente a ambos grupos de 
tratamiento (378 cabazitaxel y 377 mitoxantrona). 
Supervivencia global: El análisis de Kaplan-Meier mostró un beneficio de 
la supervivencia global a favor del cabazitaxel. La mediana de supervivencia global 
fue de 15,1 meses (IC 95% 14,1–16,3) versus 12,7 meses (11,6–13,7). Este 
resultado corresponde a una reducción del 30% en el riesgo relativo de muerte (HR 
0,70, IC 95% 0 · 59–0,83, p <0 · 0001). Los análisis de subgrupos de supervivencia 
favorecieron constantemente el cabazitaxel, sin interacciones significativas entre 





Figura 33. Supervivencia global TROPIC y resultados según subgrupos (107). 
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La mediana de supervivencia libre de progresión fue 2,8 meses (IC 95% 2,4–
3,0) en el grupo de cabazitaxel y 1,4 meses (1,4–1,7) en el grupo de mitoxantrona 
(HR 0,74, 95% CI 0,64–0,86. p <0,0001). Los pacientes tratados con cabazitaxel 
tuvieron tasas significativamente más altas de respuesta tumoral y de PSA que los 
que recibieron mitoxantrona. También se observaron mejoras significativas en el 
tiempo hasta la progresión del tumor y el tiempo hasta la progresión del PSA en el 
grupo de cabazitaxel. Las tasas de respuesta al dolor fueron similares en los dos 
grupos, no ocurriendo diferencias significativas entre los grupos de tratamiento en 
el tiempo hasta la progresión del dolor. 
Los efectos adversos más comunes de cabazitaxel fueron hematológicos. Los 
eventos adversos hematológicos de grado 3 o superiores más frecuentes fueron 
neutropenia, leucopenia y anemia. El EA no hematológico de grado 3 o superior 
más frecuente fue la diarrea, que se manejó con tratamiento conservador. La 
neuropatía periférica de grado 3 fue poco frecuente (se informó en tres [1%] 
pacientes en cada grupo). En general, se informó neuropatía periférica (de todos los 
grados) durante el estudio, en 52 (14%) pacientes en el grupo de cabazitaxel y 12 
(3%) en el grupo de mitoxantrona. El edema periférico (todos los grados) ocurrió 
en 34 (9%) pacientes en cada grupo. 18 (5%) pacientes tratados con cabazitaxel y 
nueve (2%) tratados con mitoxantrona murieron dentro de los 30 días posteriores a 
la última perfusión. La causa más frecuente de muerte en el grupo de cabazitaxel 




Tabla 28. Efectos adversos TROPIC (107). 
 
1.7.6.2. FIRSTANA. Cabacitaxel frente a docetaxel 
Es un ensayo clínico en fase 3, que evaluó si cabazitaxel 20 mg (C20) o 25 
mg (C25) es superior a docetaxel 75 mg / m2 (D75) en términos de SG, en 
pacientes con CPRC M1 sin quimioterapia previa. 
Los criterios de elegibilidad incluyeron el estado funcional ECOG de 0 a 2, 
evidencia de niveles de castración (testosterona sérica ≤ 0.50 ng / mL) y progresión 
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de la enfermedad. Los pacientes fueron asignados para recibir C20, C25 o D75 por 
vía intravenosa una vez cada 3 semanas, más prednisona oral 10 mg diarios. 
El objetivo primario fue la supervivencia global. 
Los objetivos secundarios incluyeron SLP, respuesta tumoral (RECIST), 
SLP de PSA, SLP de dolor, respuesta del dolor en pacientes con dolor estable al 
inicio del estudio, progresión del dolor, tiempo hasta el primer ERE y calidad de 
vida relacionada con la salud. 
Resultados 
1168 pacientes fueron randomizados, 389 recibiendo C20, 388 recibiendo 
C25 y 391 recibiendo D75. 
Supervivencia global: La mediana de SG estimada fue de 24,5 meses en el 
grupo C20, 
25.2 meses en el grupo C25 y 24.3 meses en el grupo D75.  
La mediana de la SLP total fue de 4,4, 5,1 y 5,3 meses para los grupos de 
tratamiento C20, C25 y D75, respectivamente. 
 
 
Figura 34. Supervivencia global y SLP FIRSTANA (110). 
El tiempo medio estimado para la SLP tumoral fue de 13,4 meses para los 
pacientes que recibieron C20, 13,1 meses para los pacientes que recibieron C25 y 
12,1 meses para los pacientes que recibieron D75. Las tasas de progresión del PSA 
y el tiempo hasta la progresión del PSA fueron similares en todos los grupos de 
tratamiento (C20: 64.5%, 8.2 meses; C25: 57.0%, 9.2 meses; y D75: 58.6%, 8.3 
meses, respectivamente).  
La mediana del tiempo estimado de SLP de dolor fue de 8.0, 7.3 y 10.1 
meses para C20, C25 y D75, respectivamente. La tasa de respuesta tumoral 
(respuesta completa o parcial) en pacientes evaluables que recibieron C20 fue del 
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32,4% (61 de 188 pacientes) y no difirió significativamente de la tasa de respuesta 
en pacientes que recibieron D75 (P nominal = .731); sin embargo, las respuestas 
tumorales fueron numéricamente más altas para los pacientes que recibieron C25 
(72 de 173 pacientes, 41,6%) en comparación con los pacientes que recibieron D75 
(54 de 175 pacientes, 30,9%; P nominal = 0,037). De los pacientes para la 
evaluación de la respuesta de PSA, 210 (60.7%) de 346 pacientes que recibieron 
C20, 242 (68.4%) de 354 pacientes que recibieron C25 y 235 (68.7%) de 342 
pacientes que recibieron D75 lograron una respuesta de PSA. 
La proporción de pacientes con ERE fue similar en todos los grupos de 
tratamiento (C20, 36.0%; C25, 40.7%; D75, 34.0%). Los tiempos medios 
estimados para la supervivencia libre de ERE fueron 19.2, 17.1 y 19.0 meses para 
los grupos de tratamiento C20, C25 y D75, respectivamente, sin diferencias 
estadísticamente significativas observadas entre los grupos. 
No hubo diferencias significativas en la proporción de pacientes que 
experimentaron una respuesta al dolor en ninguno de los dos grupos de tratamiento 
con cabazitaxel en comparación con el grupo de docetaxel. La proporción de 
pacientes que experimentaron progresión del dolor y el tiempo hasta la progresión 
del dolor fueron similares entre los tres grupos de tratamiento (C20: 46.5%, 8.0 
meses; C25: 44.1%, 7.3 meses; y D75: 40.4%, 10.1 meses, respectivamente). La 
SLP del dolor fue numéricamente más larga en los pacientes que recibieron D75 en 
comparación con los pacientes que recibieron C25. 
Los tres tratamientos demostraron un impacto equivalente en la calidad de 
vida, según la escala FACT-P, excluyendo la subescala de bienestar físico. El 
bienestar físico mostró un tiempo medio al deterioro más prolongado en el grupo 
C20 (14,9 meses) en comparación con el grupo D75 (11,3 meses). La mediana del 
tiempo hasta el deterioro del bienestar físico para los pacientes que recibieron C25 
fue de 14.1 meses (HR v D75, 0.83; IC del 95%, 0.67 a 1.03; P nominal = .068). La 
mediana del tiempo hasta el deterioro no difirió entre los grupos de tratamiento 
para otras subescalas de bienestar FACT-P o para problemas específicos de 
próstata. 
Los EA del tratamiento de grado 3 o 4 fueron 41.2% con C20, 60.1% con 
C25 y 46.0% con D75. La neutropenia febril, la infección neutropénica, la diarrea y 
la hematuria fueron más frecuentes entre los pacientes que recibieron C25, 
mientras que la neuropatía periférica, la estomatitis, el edema periférico, la alopecia 
y los trastornos ungueales fueron más frecuentes en los pacientes que recibieron 
D75. Las tasas de interrupción del tratamiento como resultado de EA fueron del 
25,2% con C20, el 31,7% con C25 y el 33,9% con D75.  
En general, 10 pacientes (2,7%) en el grupo C20, 16 (4,1%) en el grupo C25 
y 12 (3,1%) en el grupo D75 murieron dentro de los 30 días de la última dosis del 
tratamiento del estudio (algunos como resultado de una EA que incluye tres 
pacientes [0,8%] en C20, 11 pacientes [2,8%] en C25 y ocho pacientes [2,1%] en 
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D75). Los EA que causaron la muerte en más de un paciente en los tres brazos de 
tratamiento fueron infarto de miocardio, sepsis y sepsis neutropénica. 
En conclusión, FIRSTANA es el primer ensayo clínico en el cual, dos 
terapias activas en CPRC metastásico que prolongan la supervivencia, fueron 
sometidas a una comparación directa; La mayoría de los estudios anteriores han 
evaluado los agentes activos frente a los agentes que no prolongan la 
supervivencia. La falta de diferencia entre cabazitaxel y docetaxel con respecto a la 
SG y otros objetivos secundarios, sugiere que estos dos agentes no tienen una 
eficacia distinta cuando se administran como terapia de primera línea a pacientes 
con CPRC metastásico. Los diferentes perfiles de seguridad de las dos 
quimioterapias de taxanos, junto con una eficacia similar, pueden ofrecer una 
flexibilidad adicional para prescribirlas con respecto a las opciones de tratamiento 
para perfiles individuales específicos del paciente en hombres con neuropatía, 
edema u otras afecciones que pueden ser exacerbadas preferentemente por 
docetaxel. 
 
1.7.6.3. CARD trial. Cabacitaxel en tercera línea terapéutica 
En Septiembre de 2019 se publican en el NEJM los resultados del ensayo 
clínico CARD. Se trata de un ensayo clínico en fase 4 aleatorizado, abierto, que 
comparaba cabacitaxel con abiraterona ó enzalutamida en pacientes con CPRC 
metastásico, que habían recibido previamente docetaxel y posteriormente habían 
progresado durante los primeros 12 meses de tratamiento con un inhibidor dirigido 
al eje androgénico (abiraterona o enzalutamida) (111). 
Los pacientes incluidos tenían cáncer de próstata confirmado 
histológicamente, con niveles de de testosterona sérica en rangos de castración 
(<0.5 ng por mililitro), habían sido tratados previamente con tres o más ciclos de 
docetaxel, tenían progresión de la enfermedad (según RECIST versión 1.1) o 
tenían la apariencia de al menos dos nuevas lesiones óseas o un aumento en el nivel 
de PSA (de acuerdo con los criterios del Grupo de trabajo sobre el cáncer de 
próstata 2), y habían tenido previamente progresión de la enfermedad durante 12 
meses de tratamiento con un inhibidor dirigido al eje de la síntesis de andrógenos 
(abiraterona o enzalutamida, antes o después de la terapia con docetaxel). 
El tipo de progresión se clasificó de la siguiente manera: progresión de PSA 
solamente, progresión basada en imágenes (definida como progresión tumoral 
objetiva según RECIST, versión 1.1, o progresión de lesiones óseas según los 
criterios del Grupo de trabajo sobre cáncer de próstata 2 - con o sin progresión del 
PSA y sin dolor), o progresión del dolor (definida como un aumento de la 
puntuación de la escala BPI SF > 1 o un aumento en el nivel analgésico de 2 a 3 
según la OMS). 
Los pacientes incluidos fueron asignados aleatoriamente en una proporción 
de 1: 1 para recibir cabazitaxel o un inhibidor dirigido a la síntesis de andrógenos 
(abiraterona o enzalutamida, y la elección dependía del uso del inhibidor usado 
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previamente). Los criterios de estratificación fueron la escala funcional ECOG, 
tiempo hasta la progresión de la enfermedad (≤ 6 meses vs de 6 a 12 meses) y el 
momento de administración del primer inhibidor dirigido a la señalización 
androgénica (antes versus después de docetaxel). 
Cabazitaxel se administró a una dosis de 25 mg por metro cuadrado de 
superficie corporal, se administró por vía intravenosa durante un período de 1 hora 
cada 3 semanas. Los pacientes en el grupo de cabazitaxel también recibieron 
prednisona oral a una dosis de 10 mg al día. La premedicación incluyó un 
antihistamínico, glucocorticoide (dexametasona a una dosis de 8 mg o equivalente) 
y un antagonista de los receptores de histamina 2. El G-CSF profiláctico, fue un 
requisito de este ensayo durante cada ciclo de cabazitaxel. Los pacientes que 
habían sido asignados para recibir un inhibidor dirigido a la síntesis de andrógenos, 
recibieron abiraterona (1000 mg por vía oral una vez al día y prednisona oral 5 mg 
dos veces al día) o enzalutamida (160 mg por vía oral una vez al día) de forma 
continua. El ciclo de tratamiento fue de 3 semanas en ambos grupos.  
Se administró abiraterona a pacientes que habían recibido previamente 
enzalutamida antes de la inclusión, y se administró enzalutamida a pacientes que 
habían recibido previamente abiraterona. 
El ensayo fue abierto. Cada paciente fue tratado hasta la aparición de 
progresión de la enfermedad basada en pruebas de imagen, la aparición de efectos 
adversos inaceptables, el inicio de un tratamiento posterior o una solicitud del 
paciente para interrumpir la terapia de prueba. 
 
Objetivos del estudio: 
-El objetivo primario fue la supervivencia libre de progresión basada en 
imágenes, que se definió como el tiempo desde la aleatorización hasta la 
progresión tumoral objetiva (según RECIST v 1.1), progresión de las lesiones 
óseas (según los criterios del Grupo de trabajo sobre el cáncer de próstata 2) o 
muerte.  
-Los objetivos secundarios incluyeron, la supervivencia global, la 
supervivencia libre de progresión, la respuesta de PSA, las respuestas tumorales y 
de dolor, la primera aparición de un ERE en un análisis de tiempo hasta el evento y 
la seguridad.  
Resultados: 
Un total de 255 pacientes fueron asignados aleatoriamente para recibir 
cabazitaxel (129 pacientes) o un inhibidor dirigido a la señalización androgénica 
(abiraterona o enzalutamida; 126 pacientes). 
De estos pacientes, 250 fueron tratados (126 con cabazitaxel y 124 con un 
inhibidor dirigido a la señalización de andrógenos). De los 124 pacientes que 
recibieron un inhibidor dirigido a la señalización de andrógenos, 58 recibieron 
abiraterona y 66 recibieron enzalutamida. Dos pacientes en el grupo de cabazitaxel 
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se perdieron durante el seguimiento. La mediana de seguimiento (desde la 
aleatorización hasta el final del ensayo) fue de 9,2 meses. 
La mediana de la duración del tratamiento fue mayor en los pacientes que 
recibieron cabazitaxel que en aquellos que recibieron un inhibidor dirigido a la 
señalización de andrógenos (22.0 semanas frente a 12.5 semanas), y la mediana del 
número de ciclos de tratamiento recibidos fue mayor en los pacientes que 
recibieron cabazitaxel, que en aquellos que recibieron un inhibidor dirigido a la 
señalización de andrógenos (7 frente a 4). Las razones principales para la 
interrupción del tratamiento con cabazitaxel o el inhibidor dirigido a la 
señalización de andrógenos fueron la progresión de la enfermedad (en 43.7% y 
71.0% de los pacientes, respectivamente) o un evento adverso (en 19.8% y 8.9%). 




Tabla 29. Características basales de los pacientes incluidos en el CARD trial (111). 
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Respecto al objetivo primario, se informó la progresión de la enfermedad 
basada en imágenes o la muerte por cualquier causa en 196 pacientes, de los cuales 
95 (73,6%) habían sido asignados para recibir cabazitaxel y 101 (80,2%) habían 
sido asignados para recibir un inhibidor dirigido a la señalización de andrógenos. 
La mediana de supervivencia libre de progresión basada en imágenes fue de 8 
meses en el grupo de cabazitaxel, en comparación con 3.7 meses en el grupo de 
inhibidores dirigidos a la señalización de andrógenos (Hazard ratio de progresión o 
muerte basada en imágenes, 0.54; intervalo de confianza del 95% [IC ], 0,40 a 
0,73; P <0,001).  
 
 
Figura 35. Supervivencia libre de progresión basada en imágenes. CARD TRIAL (111). 
Respecto a los objetivos secundarios: 
La mediana de supervivencia global fue de 13,6 meses en el grupo de 
cabazitaxel, en comparación con 11,0 meses en el grupo de inhibidores dirigidos a 
la señalización de andrógenos (Hazard ratio de muerte, 0,64; IC del 95%, 0,46 a 




Figura 36. Supervivencia global CARD TRIAL (111). 
La mediana de supervivencia libre de progresión fue de 4,4 meses en el 
grupo de cabazitaxel, en comparación con 2,7 meses en el grupo de inhibidores 
dirigidos por señalización de andrógenos (Hazard ratio de progresión o muerte, 
0,52; IC del 95%, 0,40 a 0,68; P <0,001) 
Se observó una reducción en el nivel de PSA de al menos el 50% del valor 
inicial, confirmado por un segundo valor obtenido al menos 3 semanas después, en 
el 35,7% de los pacientes en el grupo de cabazitaxel y en el 13,5% de aquellos en 
el grupo del inhibidor dirigido a la señalización de andrógenos (p <0.001). 
La respuesta tumoral se evaluó en 63 pacientes en el grupo de cabazitaxel y 
en 52 pacientes en el grupo de inhibidores de la señalización de andrógenos. Entre 
los pacientes con enfermedad medible al inicio del estudio, el porcentaje de 
pacientes con respuesta tumoral fue del 37% con cabazitaxel y del 12% con un 
inhibidor dirigido a la señalización de andrógenos (p = 0,004). 
Se observó una respuesta confirmada al dolor en el 45% de los pacientes del 
grupo cabazitaxel, en comparación con el 19,3% de los del grupo inhibidor dirigido 
a la señalización de andrógenos. 
Los EREs ocurrieron en 24 pacientes (18,6%) en el grupo de cabazitaxel y 
en 35 pacientes (27,8%) en el grupo de inhibidores dirigidos de señalización de 
andrógenos. La mediana del tiempo hasta un evento esquelético sintomático no se 
alcanzó en el grupo de cabazitaxel y fue de 16,7 meses en el grupo de inhibidores 
dirigidos de señalización de andrógenos (Hazard ratio, 0,59; IC del 95%, 0,35 a 
1,01). Se estimó que un 28.8% de los pacientes en el grupo de cabazitaxel y el 
51.4% de aquellos en el grupo de inhibidores dirigidos a la señalización de 
andrógenos tuvieron un evento esquelético sintomático a los 18 meses. 
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Seguridad 
Casi todos los pacientes en ambos grupos de tratamiento tuvieron un evento 
adverso de cualquier grado (98.4% en el grupo de cabazitaxel vs. 94.4% en el 
grupo de inhibidores dirigidos de señalización de andrógenos). La incidencia de 
EA graves de cualquier grado fue similar en el grupo de cabazitaxel (38.9%) y el 
grupo de inhibidores dirigidos a la señalización de andrógenos (38.7%). Los EA 
que condujeron a la interrupción del tratamiento ocurrieron con mayor frecuencia 
con cabazitaxel (19.8%) que con un inhibidor dirigido a la señalización de 
andrógenos (8.9%). Sin embargo, los EA que condujeron a la muerte durante el 
período de evaluación desde la aleatorización hasta 30 días después de la última 
administración del tratamiento ocurrieron con menos frecuencia con cabazitaxel (7 
pacientes [5,6%]) que con un inhibidor dirigido a la señalización de andrógenos 
(14 pacientes) [11,3%]) 
Los eventos adversos de grado 5 que se informaron en el grupo de 
cabazitaxel se relacionaron con infección (dos pacientes), aspiración bronquial (un 
paciente), deterioro general de la salud, debido a enfermedad en progresión (dos 
pacientes), por compresión de la médula espinal (un paciente) y lesión en la cabeza 
(un paciente). Los EA de grado 5 que se informaron en el grupo de inhibidores 
dirigidos a la señalización de andrógenos se relacionaron con infección (dos 
pacientes), TEP (un paciente), trastorno cardíaco (dos pacientes), hemorragia 
cerebral asociada con hiperfibrinólisis (un paciente), insuficiencia renal (dos 
pacientes) y deterioro general de la salud debido a enfermedad en progresión (seis 
pacientes), que en un paciente se asoció con hemorragia digestiva alta, crisis 
hipertensiva e insuficiencia cardíaca. 
Los EA de grado 3 o superior que ocurrieron con mayor frecuencia con 
cabazitaxel que con un inhibidor dirigido a la señalización de andrógenos fueron 
astenia o fatiga (en el 4% frente al 2.4% de los pacientes), diarrea (3.2% frente a 
ningún paciente), neuropatía periférica (3,2% frente a ningún paciente) y 
neutropenia febril (3,2% frente a ningún paciente). Eventos adversos de grado 3 o 
superior que ocurrieron con menos frecuencia con cabazitaxel que con los 
inhibidores dirigidos a la señalización de andrógenos, fueron trastornos renales 
(3,2% frente a 8,1%), dolor o molestias musculoesqueléticas (1,6% frente a 5,6%), 
trastornos cardíacos (0,8% frente a 4,8%) y trastornos de la médula espinal o de la 
raíz nerviosa (2.4% frente a 4.0%). Se observó neutropenia de grado 3 o superior, 
en 55 de 123 pacientes (44,7%) que recibieron cabazitaxel. En el grupo de 
cabazitaxel, se notificó hematuria de cualquier grado en 19 pacientes (15,1%), y se 
informó alopecia leve en 7 (5,6%); No se informaron trastornos de las uñas en el 
grupo de cabazitaxel.  
Se produjo al menos una reducción de dosis en 27 pacientes (21.4%) que 
recibieron cabazitaxel y en 47 pacientes (37.9%) que recibieron un inhibidor 
dirigido a la señalización de andrógenos. Se produjo una reducción de la dosis en 
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Tabla 30. Efectos adversos CARD TRIAL (111). 
Los resultados confirman prospectivamente que los pacientes con cáncer de 
próstata metastásico resistente a la castración, que habían sido tratados previamente 
con docetaxel y tenían progresión de la enfermedad dentro de los 12 meses de 
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tratamiento con un inhibidor dirigido a la señalización de andrógenos (abiraterona 
o enzalutamida), tenían una SLP basada en imágenes, más larga y también la SG, 
cuando se trataban con cabazitaxel que cuando se trataban con el otro inhibidor 
dirigido a la señalización de andrógenos (abiraterona en pacientes que habían 
recibido previamente enzalutamida, o enzalutamida en aquellos que habían 
recibido previamente la abiraterona ). 
Los resultados del ensayo CARD concuerdan con los de estudios previos, 
que han demostrado malos resultados con un segundo inhibidor dirigido a la 
señalización de andrógenos. Y concluyen, que esto probablemente se deba al hecho 
de que estos agentes se dirigen a la misma vía, y por lo tanto comparten 
mecanismos comunes de resistencia. Sin embargo, en el caso de los taxanos, 
debido a sus diferentes mecanismos de acción, pueden superar en varios 
mecanismos de resistencia tumoral a los inhibidores dirigidos a la señalización de 
andrógenos, como el aumento de la señalización del RA y la pérdida de PTEN 
(homólogo de fosfatasa y tensina). Además, aunque algunos estudios sugieren que 
docetaxel pierde algo de actividad en tumores que son resistentes a los inhibidores 
dirigidos a la señalización de andrógenos, los datos prospectivos y retrospectivos 
muestran que cabazitaxel retiene su actividad en este contexto. 
 
1.7.7. RADIO 223 
Radio 223 es un radioisótopo emisor de partículas alfa con un efecto mucho 
más localizado sobre el hueso que sus predecesores estroncio y samario, causando 
menos daño a la médula ósea. Según los resultados de ALSYMPCA publicados en 
2013, Radio 223 mejoró la SG en paciente con CPRC con metástasis óseas 
sintomáticas en comparación con placebo (112). 
Los radionúclidos Estroncio y Samario emisores de partículas beta, ya en 
desuso, podrían ser usados para el tratamiento del dolor de las metástasis óseas en 
CPRC, en aquellos pacientes que no responden a quimioterapia ni presentan 
mejoría del dolor con analgesia (113). 
Se ha comparado el tratamiento combinado de radio 223 con AA y 
prednisona versus AA con prednisona en monoterapia, encontrándose un aumento 
de la mortalidad en el tratamiento combinado, por lo que por ahora no hay 
evidencias a favor de la administración conjunta. Los datos preliminares del ensayo 
clínico en fase 3 ERA 223, publicados en febrero de 2019 demostraron que la 
combinación de radio-223 con AA más prednisona o prednisolona no mejoró la 
supervivencia libre de EREs sintomáticos en pacientes con cáncer de próstata 
resistente a la castración y metástasis óseas, y se asoció con una mayor frecuencia 
de fracturas óseas en comparación con placebo (114). 
Por lo tanto, no se recomienda el uso de esta combinación y el 26 de julio de 
2018, la Agencia Europea de Medicamentos emitió una advertencia sobre el uso de 
dicloruro de radio-223 en combinación con AA para varones con CPRC 
metastásico, considerando el mayor riesgo de fracturas óseas y muerte. Se piensa 
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que la mayor presencia de fracturas podía deberse a la asociación de radio 223 con 
el corticoide (115). 
 
1.7.7.1. ALSYMPCA. Radio 223 frente a placebo 
Para evaluar el efecto del radio-223 en la supervivencia, se realiza el un 
estudio multicéntrico aleatorizado, doble ciego, en fase 3 que comparó la eficacia y 
la seguridad del radio 223 versus placebo en pacientes con cáncer de próstata 
resistente a la castración y metástasis óseas sintomáticas (ALSYMPCA), cuyos 
resultados se publicaron en julio de 2013. 
Los pacientes fueron incluidos si tenían cáncer de próstata resistente a la 
castración, confirmado histológicamente, en progresión con dos o más metástasis 
óseas detectadas en la gammagrafía ósea y sin metástasis viscerales conocidas. 
La enfermedad resistente a la castración se definió como un nivel de 
testosterona sérica de 50 ng por decilitro o menor (≤1.7 nmol por litro) después de 
orquiectomía bilateral o durante el tratamiento de mantenimiento con terapia de 
privación de andrógenos.  
Se requirió que los pacientes tuvieran enfermedad sintomática con el uso 
regular de medicación analgésica o tratamiento con radioterapia externa, requerida 
para el dolor óseo relacionado con el cáncer en las 12 semanas previas. Los 
criterios de elegibilidad adicionales incluyeron un nivel de PSA de referencia de 5 
ng por mililitro o más con evidencia de aumento progresivo de los valores de PSA 
(dos aumentos consecutivos sobre el valor de referencia anterior), una puntuación 
ECOG de 0 a 2, una esperanza de vida de 6 meses o más y función hematológica, 
renal y hepática adecuada. 
Los pacientes fueron excluidos si habían recibido quimioterapia en las 4 
semanas previas o si no se habían recuperado de los eventos adversos debido a la 
quimioterapia.  
Criterios de exclusión adicionales fueron haber recibido radioterapia externa 
de hemicuerpo, o radioterapia sistémica con radioisótopos, en las 24 semanas 
previas, una transfusión de sangre o el uso de agentes estimulantes de la 
eritropoyetina en las 4 semanas anteriores, así como la presencia de una adenopatía 
maligna de más de 3 cm de diámetro en su eje corto, la presencia de metástasis 
viscerales o una compresión inminente o establecida de la médula espinal. 
Los pacientes se estratificaron según el uso previo o no de docetaxel, el nivel 
basal de fosfatasa alcalina (<220 U por litro frente a ≥220 U por litro) y el uso 
actual o no de un bisfosfonato. Fueron asignados aleatoriamente en una proporción 
de 2:1 para recibir seis inyecciones intravenosas de radio-223 (a una dosis de 50 
kBq por kilogramo de peso corporal) o placebo equivalente. Se administró una 
inyección cada 4 semanas.  
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Tabla 31. Características basales de los pacientes en ALSYMPCA (112). 
El objetivo primario fue la supervivencia global, definida como el tiempo 
desde la aleatorización hasta la fecha de la muerte, independientemente de la causa.  
Los objetivos secundarios fueron el tiempo hasta un aumento en el nivel de 
fosfatasa alcalina total, una respuesta de fosfatasa alcalina total, el tiempo hasta el 
primer ERE sintomático, normalización del nivel de fosfatasa alcalina total y el 
tiempo hasta un aumento en el nivel de PSA. 
 
Resultados 
Desde junio de 2008 hasta febrero de 2011, se incluyeron un total de 921 
pacientes (614 en el grupo de radio 223 y 307 en el grupo de placebo). 
En el análisis, la mediana de supervivencia global fue de 14.9 meses en el 




Figura 37. Supervivencia global ALSYMPCA (112). 
El análisis actualizado confirmó la reducción del 30% en el riesgo de muerte 
entre los pacientes en el grupo de radio-223 en comparación con el grupo de 
placebo (Hazard ratio, 0,70; IC del 95%, 0,58 a 0,83; P <0,001).  
Murieron un total de 528 pacientes en la población por intención de tratar. 
En el grupo de radio-223, 333 de 614 pacientes murieron (54%), y en el grupo de 
placebo, 195 de 307 pacientes murieron (64%). El efecto del radio-223 en la 
supervivencia global fue consistente en todos los subgrupos. 
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Figura 38. Supervivencia global según subgrupos ALSYMPCA (112). 
Todos los objetivos secundarios principales presentaban beneficio de radio-
223 sobre el placebo. El radio-223, en comparación con el placebo, prolongó 
significativamente el tiempo hasta el primer evento esquelético sintomático 
(mediana, 15,6 meses frente a 9,8 meses; Hazard ratio, 0,66; IC del 95%, 0,52 a 
0,83; P <0,001), el tiempo hasta un aumento en el nivel de fosfatasa alcalina total 
(Hazard ratio, 0.17; IC del 95%, 0.13 a 0.22; P <0.001) y el tiempo hasta un 
aumento en el nivel de PSA (Hazard ratio, 0.64; IC 95%, 0.54 a 0.77; P <0.001).  
Una proporción significativamente mayor de pacientes en el grupo de radio 
223 que en el grupo de placebo tuvieron una respuesta de acuerdo con el nivel de 
fosfatasa alcalina total (reducción ≥30%, P <0.001) y la normalización de este nivel 
(P <0.001). Se logró una reducción de 30% o más en los niveles de PSA en sangre 
en la semana 12 en el 16% de los pacientes en el grupo de radio 223 y en el 6% de 
los pacientes en el grupo de placebo (P <0.001). Esta reducción se mantuvo 4 
semanas después de la última inyección en el 14% de los pacientes en el grupo de 
radio-223 y en el 4% de los pacientes en el grupo de placebo (P <0,001). 
 
Seguridad 
El número de pacientes que tuvieron EA después de recibir el fármaco del 
estudio fue consistentemente menor en el grupo de radio-223 que en el grupo de 
placebo para todos los eventos adversos (558 de 600 pacientes [93%] versus 290 de 
301 pacientes [96%]), eventos adversos de grado 3 o 4 (339 pacientes [56%] frente 
a 188 pacientes [62%]), eventos adversos graves (281 pacientes [47%] frente a 181 
pacientes [60%] ) e interrupción del estudio del fármaco debido a eventos adversos 
(99 pacientes [16%] frente a 62 pacientes [21%]). 
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Los EA hematológicos y no hematológicos que ocurrieron en al menos el 




Tabla 32. Efectos adversos ALSYMPCA (112). 
En general, no se observaron diferencias clínicamente significativas en la 
frecuencia de eventos adversos de grado 3 o 4, entre los grupos de estudio. Se 
notificó neutropenia febril de grado 3 en un paciente (<1%) en el grupo de radio-
223 y en un paciente (<1%) en el grupo de placebo. Solo un evento adverso 
hematológico de grado 5 se consideró posiblemente relacionado con el fármaco del 
estudio: trombocitopenia en un paciente en el grupo de radio-223, que murió de 
neumonía con hipoxemia, sin evidencia de sangrado.  
Para los EA graves que ocurrieron en al menos el 5% de los pacientes en el 
grupo radio-223 o el grupo placebo, las frecuencias respectivas fueron las 
ANA VICTORIA OJEDA CLARO 
 132 
siguientes: progresión de la enfermedad (11% y 12%), dolor óseo (10% y 16%), 
anemia (8% y 9%) y compresión de la médula espinal (4% y 5%). 
Un porcentaje significativamente mayor de pacientes que recibieron radio-
223, en comparación con aquellos quienes recibieron placebo, tuvieron una mejora 
significativa en la calidad de vida de acuerdo con la puntuación total de FACT-P, 
durante el período de administración del fármaco en estudio (25% vs. 16%, P = 
0.02). El cambio medio en la puntuación total de FACT-P desde el inicio hasta la 
semana 16 favoreció significativamente al grupo radio-223, en comparación con el 
grupo placebo (−2.7 frente a −6.8, P = 0.006). 
 
1.7.8. INMUNOTERAPIA 
1.7.8.1. Vacunas: Sipuleucel T 
La inmunoterapia también tiene un pequeño hueco dentro del tratamiento del 
CPRC, aunque el CP es considerado un tumor frío. La vacuna autóloga Sipuleucel-
T, fue el primer fármaco inmunoterápico aprobado en 2010 por la FDA para CPRC 
metastásico asintomático o mínimamente sintomático, pero en Europa no se ha 
generalizado su uso por falta de disponibilidad, administración compleja y costes 
asociados (81). 
A día de hoy es el único tratamiento inmunoterápico que ha demostrado 
mejorar la supervivencia en fase de CPRC con escasos síntomas, tras los resultados 
de IMPACT, donde se demostró una reducción del riesgo de mortalidad del 22%, 
aumentando la SG respecto a placebo en 4 meses (116). No producía cambios en 
tiempo a progresión bioquímica ni radiológica de la enfermedad respecto a 
placebo. 
 
1.7.8.1.1. IMPACT. Sipuleucel T frente a placebo 
Sipuleucel-T es una inmunoterapia celular activa, un tipo de vacuna 
terapéutica contra el cáncer, que consiste en células mononucleares autólogas de la 
sangre periférica, incluidas las células presentadoras de antígeno, que se han 
activado ex vivo con una proteína de fusión recombinante (PA2024). PA2024 es un 
antígeno prostático, la fosfatasa ácida prostática, que se fusiona con el factor 
estimulante de colonias de granulocitos y macrófagos, un activador de las células 
inmunes. 
IMPACT es un ensayo clínico doble ciego, controlado con placebo, 
multicéntrico, llamado Estudio de inmunoterapia para el tratamiento del 
adenocarcinoma de próstata (IMPACT), que incluyó a 512 hombres con cáncer de 
próstata resistente a la castración metastásico, siendo la supervivencia global el 
objetivo primario. 
Los hombres incluidos tenían cáncer de próstata metastásico resistente a la 
castración y una supervivencia estimada de al menos 6 meses.  
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Inicialmente fueron reclutados sólo hombres con una puntuación de Gleason 
de 7 o menos, posteriormente se modificaron los criterios, y se incluyeron 
pacientes con cualquier Gleason. Además, solo se incluyeron pacientes con 
enfermedad asintomática. Los criterios de elegibilidad adicionales fueron un nivel 
de PSA en suero de 5 ng por mililitro o más y un nivel de testosterona en suero de 
menos de 50 ng por decilitro.  
Los criterios de exclusión fueron un ECOG de 2 o más, la presencia de 
metástasis viscerales, fracturas patológicas de huesos largos, compresión de la 
médula espinal y tratamiento en los 28 días anteriores con glucocorticoides 
sistémicos, radioterapia externa, cirugía o terapia sistémica para el cáncer de 
próstata (excepto castración médica o quirúrgica).  
Los pacientes también fueron excluidos si habían iniciado o interrumpido la 
terapia con bisfosfonato dentro de los 28 días previos, si se habían sometido a un 
tratamiento previo con más de dos regímenes de quimioterapia, o si se habían 
sometido a quimioterapia en los 3 meses previos. Se requirió la continuación de la 
castración médica o la terapia con bisfosfonatos al menos hasta el momento de la 
progresión de la enfermedad. 
Los pacientes fueron asignados aleatoriamente en una proporción de 2: 1 
para recibir sipuleucel-T o placebo cada 2 semanas, para un total de tres infusiones. 
La progresión de la enfermedad se controló mediante TAC (en las semanas 
6, 14, 26 y 34 y después cada 12 semanas) y GO (en las semanas 6, 10, 14, 18, 22, 
26 y 34 y cada 12 semanas a partir de entonces). 
 
Objetivos del estudio: 
Objetivo primario del estudio: La supervivencia global. 
Objetivo secundario: tiempo a la progresión objetiva de la enfermedad. 
 
Resultados 
Se incluyeron 512 pacientes, 341 asignados a recibir sipuleucel-T y 171 
asignados a recibir placebo. El tiempo medio de seguimiento fue de 34,1 meses. 
Para los varones del grupo de sipuleucel-T, en comparación con los del grupo 
placebo, la Hazard ratio ajustada para la muerte fue de 0,78 (IC del 95%, 0,61 a 
0,98), lo que representa una reducción relativa del riesgo de muerte del 22% (P = 
0,03). 
La mediana de supervivencia fue 4,1 meses más larga en el grupo sipuleucel-
T (25,8 meses) que en el grupo placebo (21,7 meses). La probabilidad estimada de 
supervivencia 36 meses después de la aleatorización fue del 31,7% en el grupo de 
sipuleucel-T y del 23,0% en el grupo de placebo. 
La mediana del tiempo hasta la progresión objetiva de la enfermedad fue de 
14,6 semanas (3,7 meses) en el grupo de sipuleucel-T y de 14,4 semanas (3,6 
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meses) en el grupo de placebo (Hazard ratio, 0,95; IC del 95%, 0,77 a 1,17; P = 
0,63). Se observaron resultados similares para el tiempo hasta la progresión clínica 
de la enfermedad (Hazard ratio, 0,92; IC del 95%, 0,75 a 1,12; P = 0,40).  
Un paciente en el grupo de Sipuleucel-T tuvo una respuesta objetiva parcial. 
Entre los pacientes con evaluaciones de PSA después del inicio del estudio, se 
observaron reducciones de al menos el 50% en dos visitas con al menos 4 semanas 
de diferencia en 8 de 311 pacientes (2.6%) en el grupo sipuleucel-T, en 
comparación con 2 de 153 pacientes (1.3%) en el grupo placebo. 
 
Seguridad 
Se informaron eventos adversos en 496 de 506 pacientes (98.0%) y fueron 
de leves a moderados (grado 1 o 2) para 330 pacientes (65.2%). Los eventos 
adversos que se informaron con mayor frecuencia en el grupo sipuleucel-T que en 
el grupo placebo incluyeron escalofríos, fiebre (pirexia), dolor de cabeza, 
enfermedad similar a la gripe, mialgia, hipertensión, hiperhidrosis y dolor en la 
ingle. Excepto por el dolor en la ingle, la mayoría de estos eventos ocurrieron 
dentro de 1 día después de la infusión y se resolvieron en 1 ó 2 días.  
Los eventos adversos que se informaron con mayor frecuencia en el grupo 
placebo incluyeron anorexia, ansiedad, depresión, dolor en el costado y contusión, 
así como hidronefrosis (en 7.1% de los pacientes en el grupo placebo versus 3.8% 
en el grupo sipuleucel-T) 
Los EA más comunes en el grupo de sipuleucel-T dentro de 1 día después de 
la infusión fueron escalofríos (en 51.2%), fiebre (22.5%), fatiga (16.0%), náuseas 
(14.2%) y dolor de cabeza (10.7%). Se informaron EA de grado 3 o más dentro de 
1 día después de la infusión en 23 de 338 pacientes (6,8%) en el grupo de 
sipuleucel-T y 3 de 168 pacientes (1,8%) en el grupo de placebo. Entre los 
pacientes en el grupo sipuleucel-T, los eventos de grado 3 que se informaron para 
al menos 1 paciente dentro de 1 día después de la infusión fueron escalofríos (en 4 
pacientes), fatiga (3 pacientes) y dolor de espalda, hipertensión, hipocaliemia y 
debilidad muscular (en 2 pacientes cada uno). Se informó un evento de grado 4 
(bacteriemia asociada a catéter intravenoso). En general, solo 3 de 338 pacientes 
(0,9%) en el grupo sipuleucel-T no pudieron recibir las tres infusiones debido a 
eventos adversos relacionados con la infusión. 
Se informaron eventos cerebrovasculares en 8 de 338 pacientes (2.4%) en el 
grupo de sipuleucel-T y 3 de 168 pacientes (1.8%) en el grupo de placebo. 
En conclusión, sipuleucel-T aumenta la supervivencia en pacientes con 
cáncer de próstata resistente a la castración metastásico asintomático o 
mínimamente sintomático. Sin embargo, no hay un efecto significativo en el 
tiempo para la progresión objetiva de la enfermedad. El tratamiento se asoció con 
eventos adversos por infusión, como fiebre y escalofríos, que fueron 
principalmente de grado 1 o 2. El tratamiento se completó en aproximadamente 1 
mes y no impidió terapias posteriores, en incluyendo quimioterapia. 
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1.7.8.2. Inhibidores del punto de control PD1/PDL1 
Otras terapias que han tenido resultados prometedores en otro tipo de 
tumores como el cáncer renal o de urotelio, están siendo estudiadas en CP, y son 
bien resumidas en la revisión realizada por Nuhn Philipp et al (108) 
 
1.7.8.2.1. Ipilimumab 
El anticuerpo monoclonal Ipilimumab dirigido al ligando CTLA-4 de los 
linfocitos T, para evitar que las células tumorales pasen desapercibidas ante nuestro 
Sistema Inmune (SI), aunque no mejora la supervivencia global en pacientes con 




Nivolumab actualmente uno de los tratamientos de elección en segunda línea 
por beneficio en SG en cáncer renal metastásico, es un anticuerpo monoclonal 
dirigido al receptor de muerte programada 1 (PD 1) de las células T, 
estimulándolas para que reconozcan a las células malignas como tal y así puedan 
ser atacadas por nuestro SI. Por ahora en CP no se han visto resultados 
esperanzadores, excepto en un pequeño ensayo clínico en el que se asoció 
Nivolumab con ipilimumab en pacientes portadores del splice variant ARV7, 
observándose respuestas en 4 de 15 pacientes, por lo que quizás en un futuro estas 
terapias sean eficaces en CP de carácter agresivo (118). 
 
1.7.8.2.3. Pembrolizumab 
El único inhibidor del punto de control inmunitario aprobado en CPRC es 
Pembrolizumab, (ya aprobado en segunda línea como tratamiento de elección en 
cáncer de vejiga metastásico tras cisplatino). Actualmente la FDA ha aprobado 
Pembrolizumab en tumores de cualquier histología que presenten inestabilidad de 
microsatélites o déficit de desequilibrio de reparación del ADN (DNA Mismatch 
repair) lo que ocurre en algunos casos (2%) de CPRC metastásico (119). 
En el ensayo clínico KEYNOTE 199 se han obtenido resultados 
prometedores en combinación con Enzalutamida en un ensayo en fase II, 
administrándose a pacientes con CPRC metastásico que habían progresado a 
enzalutamida, presentando respuesta 11 de 20 pacientes (120) (121). 
En ensayo Keynote 028 en fase 1b incluyó 23 pacientes con CP avanzado en 
progresión, que habían recibido 2 o más líneas de tratamiento previas. La tasa 
objetiva de respuesta fue del 17.4% con 4 respuestas parciales y 8 pacientes con 
enfermedad estable (122). 
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1.7.9. INHIBIDORES DE PARP 
Existen otras terapias en estudio como los Inhibidores de PARP 
(polyadenosine diphosphateribose polymerase) para pacientes con mutaciones en 
los genes de reparación del ADN (BRCA 1, BRCA2, ATM, PALB2, FANCA, 
RAD51D, CHEK2), por ejemplo la molécula Olaparib, para el tratamiento de 
pacientes con CPRC metastásico que no responden a terapias hormonales, ha 
demostrado en un ensayo clínico en fase 2 mayor SLP radiológica al asociarse a 
AA, respecto al brazo de placebo con AA (123). 
Otros inhibidores de PARP en desarrollo son rucaparib, niraparib, y 
talazoparib. 
 
1.7.9.1. Olaparib. PROFOUND 
Recientemente en abril de 2020 el NEJM ha publicado los resultados del 
ensayo clínico en fase 3 PROFOUND, en el que se ha evaluado la respuesta con 
olaparib en pacientes con CPRCM1 que progresaron a alguno de los agentes 
hormonales (enzalutamida o abiraterona). Todos los pacientes tenían alteraciones 
genéticas relacionadas con la reparación de la recombinación homóloga del ADN. 
Se demostró que en los pacientes con progresión de la enfermedad mientras 
recibían enzalutamida o abiraterona, olaparib consiguió una SLP (objetivo 
primario) más larga (mediana, 7,4 meses frente a 3,6 meses) respecto al brazo 
control (abiraterona o enzalutamida). La mediana de SG fue de 18,5 meses en el 
grupo olaparib y de 15,1 meses en el grupo control. El 81% de los pacientes en el 
grupo control que tuvieron progresión a enzalutamida o abiraterona, cruzaron para 
recibir olaparib y se observó un beneficio con olaparib para la SLP. La anemia y 
las náuseas fueron los principales efectos tóxicos en los pacientes que recibieron 
olaparib (124). 
Recientemente en el congreso ASCO GU 2020 se han publicado los 
resultados de PROFOUND en cuanto a análisis del dolor en la población del 
estudio. A los 6 y 12 meses de tratamiento el 85% y el 76% respectivamente, de los 
pacientes con olaparib no presentaron progresión del dolor en comparación con el 
75% y el 51% en el brazo de hormona de segunda generación (abiraterona o 
enzalutamida. La proporción de pacientes sin progresión del dolor también 
favoreció a olaparib. La mediana de tiempo hasta el primer uso de opiáceos se 
prolongó significativamente en el brazo de olaparib en comparación con el brazo 
de hormona de segunda generación (18 meses para olaparib frente a 9 meses para 
hormonas de segunda generación). Las puntuaciones de la escala de dolor BPI-SF 
también fueron más favorables para olaparib. En conclusión, Olaparib redujo la 
carga del dolor y el tiempo hasta el primer uso de opiáceos en pacientes con 
CPRCM1 y alteraciones en los genes de reparación de la recombinación homóloga 
(HRR), frente a tratamiento hormonal, lo que demuestra un beneficio clínico y 




Respecto a la calidad de vida, también se presentaron los resultados de 
PROFUND (125). La calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) se evaluó 
en la población general del estudio utilizando el cuestionario (FACT-P, que 
comprende 5 subescalas: bienestar físico (PWB), bienestar funcional (FWB), 
bienestar emocional, bienestar social y subescala de cáncer de próstata (PCS). 
También se calcularon el índice de resultado del ensayo (TOI; PWB + FWB + 
PCS) y el índice avanzado de síntomas de próstata FACT (FAPSI-6: derivado de 6 
ítems FACT-P). Respecto a los resultados, la puntuación total de FACT-P basal fue 
similar para ambos brazos de tratamiento. La puntuación total y de subescala de 
FACT-P durante el tratamiento fueron todos más altos para olaparib frente a 
tratamiento hormonal, con diferencias estadísticamente significativas. El tiempo 
hasta el deterioro en la puntuación total de FACT-P y TOI, FAPSI-6, PWB y PCS 
favoreció a olaparib pero no fue estadísticamente significativo, con Hazard ratio 
que varían de 0,68 a 0,94. En conclusión, Olaparib retrasó el deterioro de las 
puntuaciones de CVRS frente a tratamiento hormonal y se asoció con un mejor 
funcionamiento de la CVRS en el tiempo, en comparación con hormonas de 
segunda generación en varones con CPRCM1 y alteraciones en los genes 
reparadores de recombinación homóloga. 
 
1.7.9.2. Niraparib y Radio 223 
En ASCO GU 2020, también se presentaron los resultados de un ensayo 
clínico en fase 1b, que compara el tratamiento combinado con Radio 223 y 
niraparib. Niraparib es un inhibidor de PARP 1/2 potente y selectivo con un perfil 
de seguridad favorable y que ha mostrado actividad en el CPRC. Sin embargo, 
todavía faltan datos sobre la seguridad y la eficacia de este tipo de tratamiento 
combinado con radioterapia. 
Se ha sugerido que la inhibición de PARP puede mejorar aún más los 
beneficios clínicos del radio 223. En este estudio, los autores plantearon la 
hipótesis de que la combinación de inhibidores de PARP con el radio 223 es una 
opción de tratamiento tolerable y que puede resultar en un mejor manejo de 
pacientes con CPRC. 
En este estudio específico en fase 1B (NCT03076203), el objetivo principal 
de los autores fue determinar la dosis óptima de niraparib cuando se combina con 
radio 223 en pacientes con CPRC M1, independientemente de si había recibido 
quimioterapia previa. Los objetivos secundarios incluyeron determinar la 
proporción de pacientes con 50% o más de reducción del PSA después de 12 
semanas, supervivencia libre de progresión general, supervivencia libre de 
progresión radiológica, proporción de pacientes que tenían modificaciones en el 
número de células tumorales circulantes (CTC), tiempo de progresión de fosfatasa 
alcalina total, normalización de la fosfatasa alcalina total y seguridad y 
tolerabilidad a largo plazo de niraparib asociado a radio 223. 
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En el estudio se ha intentado identificar la dosis máxima tolerada de 
niraparib en función de las toxicidades observadas durante 12 semanas de 
tratamiento. Los pacientes se incluyeron en uno de los tres niveles de dosis de 
niraparib (100, 200 y 300 mg diarios vía oral). Al completar seis ciclos (con 
intervalos de 4 semanas) de radio 223, los pacientes continuaron con el tratamiento 
con niraparib solo hasta la progresión objetiva, la intolerancia al tratamiento o la 
decisión del paciente de suspender el tratamiento. 
Un total de 30 pacientes se inscribieron entre octubre de 2017 y enero de 
2020. 15 pacientes estaban en el brazo no expuesto a quimioterapia previa y 15 
pacientes en el brazo expuesto a quimioterapia. La mediana de edad fue de 70 años 
(rango 50-83), y el estado medio funcional según ECOG fue 0 (rango 0-1). El 
máximo de dosis tolerada de niraparib fue de 100 miligramos en el brazo expuesto 
a quimioterapia en 200 miligramos en el brazo sin quimioterapia. 
La tabla 33 muestra la mediana del tiempo de tratamiento y la proporción de 
pacientes que alcanzaron una disminución del PSA superior al 50% a las 12 
semanas y una disminución de la fosfatasa alcalina superior al 30% para cada 
cohorte y brazo. 
Los autores concluyeron que el tratamiento combinado con niraparib y radio 
223 demostró ser seguro y tolerable.  
 
 
Tabla 33. Mediana del tiempo de tratamiento, proporción de pacientes que alcanzaron una 
disminución del PSA superior al 50% a las 12 semanas y una disminución del fosfato 
alcalina superior al 30% (NCT03076203) (126). 
 
1.7.10. DERIVADOS DE CISPLATINO 
La quimioterapia basada en derivados de platino también ha dado resultados 
en pacientes con CPRC metastásicos con defectos de reparación del ADN (127), 
que van a caracterizarse por ser tumores más agresivos y resistentes a las distintas 
terapias, como son la diferenciación neuroendocrina o de célula pequeña. 
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1.7.11. FUTURO EN EL TRATAMIENTO DEL CPRC 
Además de la auténtica revolución que ha tenido el tratamiento del CPRC 
desde el año 2010, actualmente siguen en curso nuevos estudios para responder a 
las grandes incógnitas del presente del tratamiento en ésta fase, ya que como hemos 
visto, fármacos que hace sólo unos años eran exclusivos para el tratamiento del 
CPRC metastásico, ahora pasan a ser moléculas indicadas en una fase más precoz, 
la fase hormonosensible (CHAARTED, LATITUDE, STAMPEDE), aumentando 
la supervivencia y retrasando la aparición de metástasis. Otro gran hito ha sido el 
descubrimiento de los tres antiandrógenos de nueva generación (apalutamida, 
enzalutamida y darolutamida), para el tratamiento del CPRC M0, retrasando la 
aparición de metástasis en unos 40 meses aproximadamente y recientemente, tras 
los resultados ya publicados en el congreso virtual de ASCO GU 2020, se confirma 
que también aumentan la supervivencia global. Todo ello ha propiciado que los 
pacientes lleguen a la fase final de la enfermedad más tarde, pero con mayor 
calidad de vida. Sin embargo ahora aparecen varias incógnitas, como ¿qué 
tratamiento administraremos a los pacientes que lleguen a fase CPRC M1? 
Por ello aún hay infinidad de estudios en curso y a continuación vamos a 
realizar un resumen de los resultados publicados recientemente en ASCO GU 2020 
con las últimas novedades en CPRC. 
 
1.7.11.1. PSMA Lutecio 
Al ser la PET-PSMA una técnica que ha demostrado tener una mayor 
sensibilidad para identificar las metástasis en el diagnóstico del CPRC M0, se ha 
evaluado su capacidad a través del cambio del isótopo usado habitualmente para la 
prueba de imagen, por un isótopo terapéutico. En otras palabras, el nuevo isótopo 
usado se acumularía en las metástasis y tendría un efecto antitumoral. Los isótopos 
en estudio son emisores beta (lutecio-177 o itrio-90) o alfa (actinio-225). 
El más estudiado hasta la fecha es el PET-PSMA Lutecio. Se empezó a 
investigar en 2014 y los primeros resultados fueron prometedores, en pacientes que 
ya habían progresado a múltiples terapias (128). Recientemente, se han publicado 
datos de ensayos prospectivos no controlados de fase II, que reportan excelentes 
tasas de respuesta, con pocos efectos adversos (129). 
En Mayo de 2020 en el congreso ASCO GU de nuevo Hofman, Emmett et al 
han publicado los resultados preliminares del ensayo en fase 2 TheraP ANZUP 
1603 (130), en el que se ha comparado el tratamiento con cabacitaxel vs PSMA 
177Lutecio-617 en pacientes que progresaba a docetaxel. 
Los pacientes incluidos tenían que tener CPRC M1 en progresión, con PSA 
≥ 20, ECOG 0-2 y tenían que tener previamente al tratamiento una PET-PSMA 
68Galio y una PET-TAC FDG-18F, descartándose aquellos pacientes que tuvieran 
metástasis en PET-TAC FDG-18F que no aparecieran en la PET-PSMA. 
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Se estratificaron 200 hombres de 11 centros de Australia, 1:1 al brazo 
cabacitaxel 10 ciclos o PET- PSMA Lutecio 6 ciclos mediante vía intravenosa. Se 
estratificaron según tuvieran más de 20 sitios metastásicos o menos, si habían 
recibido abiraterona o enzalutamida previas, o en función del lugar del estudio. El 
seguimiento medio fue de 13,3 meses.  
Finalmente se trataron un total de 183 pacientes, 98 del grupo de PSMA- 
Lutecio y 85 del grupo de Cabacitaxel. 
El objetivo primario era la respuesta de PSA (reducción ≥50% del PSA de 
base). 
Los objetivos secundarios reportados en este análisis fueron supervivencia 
libre de progresión de PSA y efectos adversos. Pero hay muchos otros que aún no 
han podido ser evaluados y se publicarán más adelante. 
Respecto a los resultados, la tasa de respuesta de PSA ≥ 50% fue un 29% 
mayor para los pacientes tratados con PSMA lutecio, respecto a los tratados con 
Cabacitaxel. Respecto a la SLP, sólo se alcanzaron 157 eventos y se requerían 170, 
aún así la Hazard ratio para SLP de PSA fue de 0,69 (95% IC:0.50 to 0,95; p=0.02) 
favoreciendo a PSMA-Lutecio. 
Respecto a los efectos adversos, los más frecuentes con cabacitaxel fueron 
neutropenia, diarrea, disgeusia y neuropatía. En el brazo de PSA Lutecio, los 
efectos más frecuentes fueron trombocitopenia y ojo seco.  
Los investigadores concluyen que en pacientes con CPRC M1 que progresen 
a Docetaxel, PSMA-Lutecio es más activo que cabacitaxel, con relativamente 
menos efectos adversos de grado 3-4 y una SLP de PSA que favorece a PSMA-
Lutecio. 
 
1.7. 11.2. Terapia bipolar de andrógenos (TBA) frente a enzalutamida 
Hace sesenta años, se describieron casos de pacientes con cáncer de próstata 
metastásico que presentaron mejoría clínica y bioquímica, tras tratamiento con 
testosterona. Algunos estudios preclínicos sugieren que los niveles de testosterona 
suprafisiológica pueden dirigirse exclusivamente a las células del CPRCM1 que se 
han adaptado a la terapia de privación de andrógenos mediante la regulación 
positiva de la señalización del eje del receptor de andrógenos. La terapia bipolar de 
andrógenos (TBA) va dirigida a pacientes en tratamiento con TDA, que reciben 
inyecciones mensuales de 400 mg de cipionato de testosterona, consiguiendo 
niveles suprafisiológicos de testosterona sérica por encima de 1500 mg / dL, de 
forma transitoria, para luego descender a niveles de castración (<50 ng / dL). 
En la reunión de ASCO GU de Mayo de 2020 se han presentado los 
resultados del estudio TRANSFORMER (131), en el que los pacientes con 
CPRCM1 en tratamiento con TDA que progresaron a abiraterona fueron 
aleatorizados a recibir TBA o enzalutamida, con la opción de cruzar a la terapia 
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alternativa una vez que se observase la progresión clínica o radiológica. El 
objetivo primario fue detectar una diferencia en la supervivencia libre de 
progresión entre TBA y la terapia con enzalutamida. Los objetivos secundarios 
incluyeron seguridad, respuesta radiológica, respuesta de PSA dentro de cada brazo 
y en el crossover, segunda supervivencia libre de progresión (tiempo desde el 
inicio de la terapia hasta la progresión en el cruce) y la supervivencia global. 
Respecto a los resultados presentados en ASCO GU, hubo un número mayor 
de respuestas objetivas en el brazo de TBA en comparación con enzalutamida, pero 
no hubo diferencias estadísticamente significativas. En el análisis de pacientes que 
pasaron a la terapia alternativa, el brazo que se sometió a TBA y luego recibió 
enzalutamida presentó mejoras en el tiempo de progresión del PSA, tasas más altas 
de disminución del PSA > 50%, tasas de respuesta objetivas más altas y segunda 
supervivencia libre de progresión más prolongada. 
Los pacientes en el grupo de TBA tenían perfiles de seguridad favorables, 
con menos fatiga, insomnio, náuseas, diarrea y sofocos en relación con los 
pacientes tratados con enzalutamida. 
En general, estos datos sugieren que la terapia bipolar de andrógenos puede 
sensibilizar a los pacientes que han progresado a la abiraterona para obtener un 
mayor beneficio de la terapia con enzalutamida, pero se requieren más estudios. 
 
1.7.11.3. Inhibidores de AKT 
ProCAID es un ensayo clínico aleatorizado doble ciego en fase II de 
capivasertib en combinación con docetaxel y prednisolona en cáncer de próstata 
metastásico resistente a la castración. Docetaxel con prednisolona aumenta la SG 
en CPRCM1 de forma modesta. Se sabe que la activación de la vía PI3K / AKT / 
PTEN es común en CPRC contribuyendo a la progresión de la enfermedad y la 
resistencia a docetaxel-prednisolona. Capivasertib es un inhibidor de pan-AKT y 
los datos preclínicos indican actividad en cáncer de próstata y sinergia con 
docetaxel-prednisolona. 
En éste estudio se combinaron ambas terapias y los resultados obtenidos 
indicaron que asociar capivasertib a docetaxel-prednisolona no aumentó la SLP. El 
objetivo secundario (SG) aumentó significativamente. Los resultados de SLP y SG 
fueron consistentes independientemente del estado de activación de la vía PI3K / 
AKT / PTEN (132). 
 
1.7.11.4. Inhibidor de la enzima ENOX 2 
NOX66 es una nueva formulación de la molécula idronoxil con potencial 
para modular la respuesta inmune contra el cáncer. El mecanismo de acción 
principal de idronoxil proviene de su unión a la enzima transmembrana ENOX2 
expresada en las células cancerosas, lo que resulta en apoptosis de las mismas. Se 
han presentado los resultados de un estudio en fase 1b que comparaba los 
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resultados de NOX66 asociado a radioterapia, en pacientes con CPRC M1 en fase 
final de la enfermedad, concluyéndose que NOX66 en combinación con 
radioterapia a dosis baja, es seguro y bien tolerado con indicios prometedores de 
eficacia duradera en pacientes con CPRC en fase tardía. A los 6 meses del 
tratamiento, de los 15 pacientes evaluados según RECIST1.1, 9 presentaban 
enfermedad estable y 1 prensentaba respuesta parcial y estos mismos pacientes 
habían mantenido esta respuesta a los 3 meses siguientes. Cinco de los 16 pacientes 
en los que se evaluó PSA tuvieron una respuesta (61-98% de reducción de PSA) a 
los 6 meses, que nuevamente se mantuvo a partir de 3 meses siguientes (133). 
 
1.7.11.5. Keynote 199. Pembrolizumab y enzalutamida 
El ensayo clínico Keynote 199 (134) es un estudio en fase 2 (NCT02787005) 
en pacientes con CPRC M1 que no habían recibido tratamiento previo con 
quimioterapia, tratados con pembrolizumab y enzalutamida después de la 
progresión a ésta última y que tenían enfermedad medible según criterios RECIST 
(C4) o de predominio óseo (C5). La hipótesis del estudio es que enzalutamida 
asociada a pembrolizumab tiene actividad en pacientes que no responden a 
enzalutamida en monoterapia. 
Los pacientes que recibieron anteriormente abiraterona y aquellos en los que 
el tratamiento con enza fracasó después de una respuesta clínicamente 
significativa, recibieron pembrolizumab 200 mg, con continuación de enza durante 
2 años o hasta progresión, toxicidad o abandono.  
Los objetivos finales del estudio fueron la tasa objetiva de respuesta (ORR) 
según RECIST v1.1 (C4), duración de respuesta (DOR) (C4), tiempo hasta la 
progresión del PSA, SLP radiológica, SG y seguridad.  
Se trataron un total de 126 pacientes (81 con enfermedad visceral C4; 45 con 
enfermedad ósea C5). La mediana (rango) de PSA fue de 31 ng / ml (0.4-1667) en 
C4 y 19 ng / ml (1-1750) en C5. El tiempo medio (rango) desde la inclusión hasta 
el corte de datos fue de 15 meses (7-21) en C4 y 19 meses (7-21) en C5.  
En C4, La ORR (IC 95%) fue del 12% (6-22; 2 CR, 8 PR) y la mediana 
(rango) de DOR fue de 6 meses (3+ a 13); El 60% de los pacientes tenían DOR ≥ 6 
meses. La tasa de control de la enfermedad (DCR) (respuesta completa + respuesta 
parcial + enfermedad estable) fue del 51% en C4 y C5. La mediana (95% IC) de 
tiempo hasta la progresión del PSA fue de 4 meses (4-4) en C4 y 4 meses (4-4) en 
C5. La mediana (IC 95%) de SLP radiológica fue de 4 meses (3-6) para C4 y 4 
meses (3-6) para C5; La tasa de SLP radiológica a 12 meses fue del 17% en C4 y 
del 23% en C5. La mediana de (95% IC) SG no se alcanzó (16-NR) en C4 y fue de 
19 (14-NR) meses en C5. La tasa de SG a los 12 meses fue del 70% en C4 y del 
75% en C5. La mediana de SG más corta se asoció más con el tratamiento previo 
con enza <6 meses, que con el tratamiento previo con enza ≥ 6 meses. La presencia 
de metástasis hepática se asoció con una mediana de SG más corta, sin embargo, la 
mediana de SG en los subgrupos de enfermedad viscerales fue más larga de lo 
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esperado. Cualquier efecto (de cualquier grado) o los efectos adversos de grado ≥3 
relacionados con el tratamiento ocurrieron en 75% / 26% de los pacientes en C4 y 
69% / 24% en C5. Dos pacientes en C5 murieron de EA relacionados con el 
sistema inmunitario (síndrome de Miller Fisher y miastenia gravis).  
Por lo tanto, los investigadores concluyeron que la combinación de 
Pembrolizumab y enza después de la resistencia a enza, tiene una seguridad 
manejable y muestra actividad antitumoral para CPRC M1 con metástasis 
viscerales y también de predominio óseo. Esta combinación se está evaluando en 
un ensayo combinado de fase III en curso.  
 
1.7.11.6. Pembrolizumab y olaparib 
El ensayo clínico Keynote 365 (135), que es un estudio en fase 1b/2 que 
evalúa la combinación de pembrolizumab asociado a otros agentes en pacientes 
con CPRCM1. Una de las cohortes del estudio corresponde a Olaparib (cohorte A). 
Los pacientes incluidos habían sido tratados previamente con docetaxel, no 
fueron seleccionados molecularmente, se trataba de pacientes con CPRCM1 y 
progresión de PSA dentro de los 6 meses posteriores al tratamiento o progresión 
radiológica de hueso y/o tejido blando asociada. Los pacientes podían haber 
recibido una línea de quimioterapia previa y ≤ 2 líneas de terapia hormonal de 
segunda generación (HT). Los pacientes recibieron pembrolizumab 200 mg IV + 
olaparib 400 mg vía oral dos veces al día. Los objetivos primarios fueron: 
seguridad, tasa de respuesta del PSA (disminución confirmada del PSA ≥50%) y 
tasa de respuesta global (ORR).  
Resultados: De 84 pacientes tratados, 42 interrumpieron, principalmente 
debido a la progresión (n = 29). La mediana de edad fue de 71 años (rango, 47-83); 
26% eran PD-L1 positivo, 26% tenían enfermedad visceral y 57% tenían 
enfermedad medible según RECIST. El seguimiento medio fue de 3 meses para 
todos los pacientes (n = 81) y 14 meses para los pacientes con ≥27 semanas de 
seguimiento (n = 41).  
Los EA relacionados con el tratamiento ocurrieron en 70 (83%) pacientes. 
Los más frecuentes (≥30%) fueron náuseas (33%) y anemia (31%). Los EA de 
grado 3-5 ocurrieron en 29 (35%) pacientes. Tres pacientes murieron por EA (2 
relacionados con el tratamiento [l infarto de miocardio, 1 causa desconocida]).  
El estudio concluye que con un seguimiento adicional, pembrolizumab + 
olaparib continuó mostrando actividad en pacientes tratados previamente con 
docetaxel, no seleccionados molecularmente, que previamente recibieron HT para 
CPRC M1. La seguridad de la combinación fue consistente con los perfiles 
individuales de cada agente. 
En ASCO GU 2020 se han presentado los resultados en eficacia, seguridad y 
biomarcadores de la cohorte A. Los resultados en seguridad y eficacia fueron 
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similares. No se observó correlación entre los biomarcadores observados y la tasa 
de respuesta (AR-V7, PDL1, células T inflamadas GEP).  
Actualmente está en marcha en ensayo clínico en fase 3 KEYLYNK-010 que 
estudia la combinación de pembrolizumab y Olaparib en pacientes con CPRCM1. 
 
1.8. PERFILES DE PACIENTE SEGÚN LAS GUÍAS DE PRÁCTICA 
CLÍNICA 
Existen distintas guías de práctica clínica que establecen perfiles de 
pacientes, distinguiéndolos según presenten síntomas como dolor o alteración de su 
estado funcional, y según la carga metastásica o la localización de las metástasis. A 
continuación haremos un resumen de las últimas guías de práctica clínica y sus 
recomendaciones: 
 
1.8.1. AUA GUIDELINE 
En la guía de práctica clínica de la Asociación Americana de Urología de 
2018 (136), se establecen seis perfiles de pacientes que muestran los casos más 
frecuentes de CPRC que pueden presentarse en nuestras consultas, con el fin de 
facilitar la toma de decisiones clínicas.  
Para ello distinguen entre la presencia o ausencia de metástasis, la presencia 
o no de síntomas, el perfil ECOG y si fueron previamente tratados con 
quimioterapia (docetaxel).  
1. CPRC asintomático y no metastásico  
Este primer cuadro hace referencia a la manifestación más temprana del 
CPRC. Se trata de un paciente con valores del PSA en aumento y sin evidencia 
radiológica de metástasis. En el caso de la guía de la AUA (American Urological 
Association) el PSA debe ser mayor de 2ng/ml y debe estar un 25% por encima del 
nadir, además se requieren dos determinaciones separadas por tres semanas. Todo 
ello asociado a valores de testosterona en rangos de castración, o lo que es lo 
mismo, por debajo de 50 ng/dl. 
Según nuestras guías de práctica clínica, tras los resultados de PROSPER Y 
SPARTAN, debemos ofrecer con recomendación fuerte(Grado A), apalutamida, 
enzalutamida o darolutamida a pacientes con CRPC M0 y un alto riesgo de 
desarrollar metástasis (PSA-DT <10 meses) para prolongar el tiempo de 
supervivencia libre de metástasis (136), (243). 
En aquellos pacientes que no puedan o no deseen recibir éstos tratamientos 
podrán continuar con TDA y en observación con un nivel de evidencia C. Así 
mismo puede existir un subgrupo de pacientes que no desee o que no puedan 
recibir una terapia estándar y que no se encuentren cómodos recibiendo un 
tratamiento con TDA sistémica como única terapia. Tales pacientes podrían iniciar 
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un tratamiento adicional con abiraterona más prednisona con un nivel de evidencia 
C. Acetato de abiraterona es una opción que ha demostrado beneficios en 
supervivencia en el CPRC metastásico y en el CP metastásico de alto riesgo 
sensible a la castración.  
La administración de quimioterapia con Docetaxel no está indicada en este 
perfil de pacientes, a no ser que fuera en el contexto de un ensayo clínico (principio 
clínico). 
2. CPRC M1 asintomático o mínimamente sintomático, sin haber recibido 
una terapia previa con docetaxel  
Este subgrupo de pacientes es uno de los más comunes, se trata de un 
paciente que cumple criterios de enfermedad resistente a castración según el 
ascenso de PSA, y además en el escáner óseo y/o en la TAC aparecen metástasis, 
sin embargo el paciente no presenta sintomatología o mínimos síntomas. 
Para este perfil la guía recomienda el uso de acetato de abiraterona más 
prednisona, enzalutamida, sipuleucel T, o Docetaxel si presentan un buen ECOG y 
no tienen síntomas o si son mínimos y que no hayan recibido quimioterapia con 
Docetaxel previa. 
En aquellos pacientes que no puedan o no deseen recibir ninguna de las 
terapias anteriormente mencionadas, se les podrán ofrecer antiandrógenos de 
primera generación, ketoconazol más esteroides u observación. 
3. CPRC M1 sintomático, con un buen estado funcional y que no haya 
recibido quimioterapia previa con docetaxel  
Este grupo se refiere a aquellos pacientes que cumplan criterios de CPRC 
con progresión bioquímica y radiológica, manteniendo niveles de testosterona en 
rangos de castración y presentando síntomas causados por la enfermedad o dolor 
que requiera el uso de opiáceos. 
A estos pacientes se les deberá ofrecer abiraterona más prednisona, 
enzalutamida o docetaxel. Si las metástasis son exclusivamente óseas y causan 
dolor, el paciente será subsidiario de radio 223. 
A aquellos pacientes que no puedan o no deseen recibir ninguna de las 
terapias diana, pueden recibir ketoconazol más esteroides, mitoxantrona o una 
terapia con agentes radiactivos.  
La estramustina y sipuleucel T no se recomiendan en pacientes sintomáticos 
porque tienen menor probabilidad de responder a estos tratamientos. 
4. CPRC M1 sintomático, con un estado funcional pobre y que no haya 
recibido una quimioterapia previa con docetaxel. 
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A este perfil de paciente sintomáticos y con peor ECOG se les podrá ofrecer 
tratamiento con abiraterona más prednisona o enzalutamida. Si los pacientes no 
pueden o no desean recibir abiraterona o enzalutamida, se les puede ofrecer terapia 
con ketokonazol y agentes radioactivos (estroncio, samario). 
 Radio-223 sería otra opción para los pacientes con síntomas por las 
metástasis óseas del CPRC, que no tengan enfermedad visceral, específicamente 
cuando el empeoramiento de su estado basal esté directamente relacionado con los 
síntomas de las metástasis óseas.  
La respuesta a Sipuleucel T en pacientes metastásicos sintomáticos y con 
empeoramiento de su estado basal, es improbable, por lo que se les debe dirigir 
hacia otras líneas de tratamiento. 
En aquellos pacientes sintomáticos en los que el empeoramiento de su 
ECOG se deba a la enfermedad oncológica de base, se les debe ofrecer docetaxel 
como tratamiento estándar o si no es posible mitoxantrona, aunque ésta última no 
ha demostrado aumento de la supervivencia global. 
5. CPRC M1 sintomático, con un buen estado funcional y habiendo recibido 
una quimioterapia previa con docetaxel. 
Este perfil de paciente surge de la administración de terapias hormonales en 
fases más tempranas de la enfermedad, en pacientes aún no metastásicos, por lo 
que al progresar y entrar en fase de CPRC se encuentran asintomáticos y con 
excelente estado basal, pudiendo recibir docetaxel en una fase más precoz y 
manteniendo así controlados sus síntomas y su calidad de vida. 
A este subgrupo que ya ha recibido docetaxel y presenta excelente ECOG, se 
les deberá ofrecer un tratamiento con abiraterona más prednisona, cabazitaxel o 
enzalutamida. Si el paciente hubiera recibido abiraterona más prednisona antes de 
la quimioterapia con docetaxel, se les deberá ofrecer cabazitaxel o enzalutamida.  
Si no estuvieran disponibles abiraterona, enzalutamida o cabacitaxel, se 
podría administrar ketokonazol con esteroides. En aquellos pacientes que ya han 
recibido docetaxel y han obtenido excelente repuesta y beneficio clínico, se podría 
volver a administrar el tratamiento de forma intermitente cada 4-5 meses, 
consiguiendo un control prolongado de la enfermedad y del beneficio clínico 
evitando toxicidades hematológicas, digestivas o neurológicas. 
Radio 223 está indicado si los síntomas son debidos a las metástasis óseas de 
los pacientes y se descarta la presencia de metástasis viscerales. 
6. CPRC M1 sintomático, con un estado funcional pobre y habiendo recibido 
una quimioterapia previa con docetaxel. 
Esta es la fase final de la enfermedad en la que los tratamientos deben ir 
localizados a preservar la calidad de vida de los pacientes. 
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Los médicos deberán ofrecer cuidados paliativos a los pacientes con 
CPRCM1 y un pobre estado basal que hayan recibido una quimioterapia previa con 
docetaxel. Alternativamente, para pacientes seleccionados, se podrá ofrecer un 
tratamiento con abiraterona más prednisona, enzalutamida, ketoconazol más 
esteroides, o una terapia con agentes radiactivos.  
No se debe ofrecer quimioterapia sistémica o inmunoterapia a los pacientes 
con CPRC M1 y un estado funcional pobre que hayan recibido una quimioterapia 
previa con docetaxel, porque puede existir más riesgo que beneficio. 
En la actualización de la guía la AUA de 2020 (243), las recomendaciones 
son las siguientes: 
-En pacientes con CPRC M1 recién diagnosticados, los médicos deben 
ofrecer TDA continua con acetato de abiraterona más prednisona, docetaxel o 
enzalutamida. (Recomendación fuerte; Nivel de evidencia: Grado A [acetato de 
abiraterona más prednisona y enzalutamida] / B [docetaxel]). 
-En pacientes con CPRC M1 asintomáticos o mínimamente sintomáticos, los 
médicos pueden ofrecer sipuleucel-T. (Recomendación condicional; Nivel de 
evidencia: Grado B).  
-Los médicos deben ofrecer radio-223 a pacientes con CPRC M1 y síntomas 
de metástasis óseas, sin enfermedad visceral conocida o adenopatías > 3 cm. 
(Recomendación fuerte; Nivel de evidencia: Grado B).  
-Respecto a la secuenciación de tratamiento, los médicos deben considerar el 
tratamiento previo y recomendar otra terapia con un mecanismo de acción 
alternativo. (Recomendación moderada; Nivel de evidencia: Grado B).  
-En pacientes con CPRC que recibieron quimioterapia previa con docetaxel 
con o sin acetato de abiraterona más prednisona o enzalutamida para el tratamiento 
de CPRC, los médicos pueden ofrecer cabazitaxel (Recomendación condicional; 
Nivel de evidencia: Grado B).  
-En pacientes con CPRC que recibieron quimioterapia previa con docetaxel 
y acetato de abiraterona más prednisona o Enzalutamida, los médicos deben 
recomendar cabazitaxel en lugar de una terapia alternativa dirigida por la vía 
androgénica (Recomendación fuerte; Nivel de evidencia: Grado B). 
-Los médicos deben ofrecer un inhibidor de PARP a pacientes con 
alteraciones de la línea germinal, o a pacientes con CPRC M1 y mutaciones de los 
genes somáticos de reparación de la recombinación homóloga, después de un 
tratamiento previo con enzalutamida o acetato de abiraterona, y / o quimioterapia 
basada en taxanos. La quimioterapia basada en derivados de platino, se puede 
ofrecer como una alternativa para pacientes que no pueden recibir tratamiento con 
un inhibidor de PARP (Recomendación moderada; Nivel de evidencia: Grado C). 
-En pacientes con CPRC M1 y deficiencia de reparación de la 
recombinación génica (mismatch repair deficient) o inestabilidad de microsatélites, 
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los médicos deben ofrecer pembrolizumab. (Recomendación moderada; Nivel de 
evidencia: Grado C 
 
1.8.2. NCCN GUIDELINE  
La última guía de la National Comprehensive Cancer Network de mayo de 
2020 (121) se resume en los siguientes axiomas: 
 
 El tratamiento de los pacientes con CPRC M0 con TDPSA ≤ 10 meses: 
Apalutamida (Categoría 1/Grado recomendación A), enzalutamida (Categoría 
1/ Grado recomendación A) o darolutamida (Categoría 1). 
 
 Dentro del grupo de los pacientes M1 sí pueden establecerse varias categorías 
en función de la localización metastásica y de la presencia de síntomas, así 
como del estado basal del paciente (ECOG PS): 
 
 CPRC M1 asintomáticos o mínimamente sintomáticos con metástasis óseas y/o 
ganglionares: 
- Acetato de Abiraterona con prednisona (Categoría 1) 
- Enzalutamida (Categoría 1). 
- Sipuleucel T (Categoría 1/Grado A). No está comercializado en nuestro 
país ni en la gran mayoría de Europa. 
- Docetaxel (Categoría 1) no se suele usar si el paciente es asintomático. 
Sólo si se observa rápida progresión de la enfermedad.  
 CPRC M1 asintomáticos o mínimamente sintomáticos con metástasis 
viscerales. 
- Enzalutamida (Categoría 1/Grado A). 
- Docetaxel no se suele usar si el paciente es asintomático. Sólo si se observa 
rápida progresión de la enfermedad (Categoría 1). 
 CPRC M1 sintomáticos con metástasis óseas y/o ganglionares. 
- Docetaxel (Categoría 1). 
En pacientes sintomáticos las guías prefieren tratamiento en primera 
línea con Docetaxel, ya que los estudios con AA y ENZA en fase prequimio 
incluían pacientes asintomáticos o mínimamente sintomáticos. 
Los pacientes sintomáticos que no son subsidiarios de quimioterapia 
(fragilidad del paciente, múltiples comorbilidades, negativa del 
paciente/familiares a recibir este tratamiento, que condicione la eficacia o 
seguridad de las siguientes líneas de tratamiento) (137) pueden ser tratados 
con:  
- Enzalutamida (Categoría 1). 
- Acetato de Abiraterona (Categoría 1). 
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- Radio 223 (Categoría 1). Según ficha técnica no se debe usar en primera 
línea, sino tras progresión a dos líneas de tratamiento. Contraindicado si 
existen metástasis viscerales. 
 CPRC M1 sintomáticos con metástasis viscerales. 
- Docetaxel (Categoría 1) 
- Los pacientes sintomáticos que no son subsidiarios de quimioterapia o la 
rechazan, pueden recibir AA (Categoría 2A). 
- Enzalutamida (Categoría 1) 
Segunda línea tras progresión a AA o ENZA: Docetaxel (categoría 1), AA 
(si se administró ENZA en primera línea. Categoría 2A), ENZA (Si se administró 
AA en primera línea. Categoría 2A), Radio-223 (metástasis predominantemente 
óseas y no viscerales. Categoría 1), cabacitaxel (Categoría 2A). 
Segunda línea tras progresión a DOCE: Enzalutamida (Categoría 1), AA 
(Categoría 1), Cabacitaxel (Categoría 1), Ra-223 (categoría 1 si perfil metastásico 
óseo).  
 
Terceras líneas:  
- Categoría 1: AA, ENZA, Ra-223 y Cabacitaxel, si no hay metástasis 
viscerales. 
- Los pacientes que inicialmente tuvieron buena respuesta a Docetaxel en 
fase hormonosensible, pueden recibir un retratamiento tras progresión a 
una segunda línea de terapia dirigida (Categoría 2A). 
- Mitoxantrona (categoría 2A) no produce aumento de supervivencia pero 
puede ser utilizada para mejorar los síntomas en pacientes con CPRCM1 
que hayan progresado a todas las líneas anteriores de las que han sido 
subsidiarios. 
- Si hay presencia de metástasis viscerales, todas las categorías anteriores 
pasarían a ser 2B. 
 
CP neuroendocrino o de célula pequeña: 
- Los pacientes que no responden a TDA de primera línea o que progresan 
clínica o radiológicamente sin elevaciones significativas de PSA, pueden 
tener diferenciación neuroendocrina del tumor. En estos casos se debe 
considerar la biopsia de lesiones metastásicas accesibles para confirmación 
y deben ser tratados con quimioterapia combinada: cisplatino-etopósido, 
carboplatino-etopósido o docetaxel-carboplatino (categoría 2A). 
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1.8.3. EAU GUIDELINE  
A continuación se resumen las recomendaciones de la guía de la Asociación 
Europea de Urología de 2020, a través de una tabla de las mismas (7). 
 
 
Tabla 34. Recomendaciones sobre CPRC de la Asociación Europea de Urología.  
Tomado de EAU Guidelines 2020 (7). 
1.8.4. CANADIAN UROLOGICAL ASOCIACIÓN GUIDELINE  
Las recomendaciones de la última guía publicada de la asociación 
canadiense de Urología (138) son las siguientes:  
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Recomendaciones sobre CPRC M0 
1. La TDA debe mantenerse en los pacientes con CPRC M0. Los 
antagonistas de los receptores de andrógenos de primera generación (es decir, 
bicalutamida, flutamida, etc.) deben suspenderse si los pacientes están en 
tratamiento con estos agentes (Nivel 3, recomendación fuerte). 
2. A los varones con CPRCM0 de alto riesgo, definido como PSADT <10 
meses, con una esperanza de vida estimada de más de cinco años, se les debe 
ofrecer apalutamida o enzalutamida (Nivel 1, recomendación fuerte). 
3. En los pacientes con CPRC M0 de alto riesgo que se consideran 
inadecuados o rechazan las terapias aprobadas, se puede intentar la observación o 
el uso de antagonistas del RA de primera generación (Nivel 3, recomendación 
débil). 
4. Para los varones con CPRC M0 que no se consideran de alto riesgo, se 
puede intentar la observación o tratamientos hormonales secundarios (Nivel 3, 
recomendación débil). 
5. Los pacientes que no reciben tratamiento para CPRC M0 se deben seguir 
con imágenes regulares cada 6–12 meses, según el PSADT (Nivel 3, 
recomendación débil). 
 
Recomendaciones sobre CPRC M1 
1. En el contexto previo a quimioterapia: se recomienda acetato de 
abiraterona 1000 mg / día más 5 mg de prednisona dos veces al día, como terapia 
de primera línea para CPRC M1 asintomático o mínimamente sintomático (Nivel 1, 
recomendación fuerte). 
2. En el entorno post-docetaxel: se recomienda acetato de abiraterona 1000 
mg por día más 5 mg de prednisona dos veces al día, en pacientes que progresan 
con o después de la quimioterapia basada en docetaxel (Nivel 1, recomendación 
fuerte). 
3. En el contexto previo a quimioterapia: se recomienda Enzalutamida 160 
mg por día como terapia de primera línea para CPRCM1 asintomático o 
mínimamente sintomático (Nivel 1, recomendación fuerte). 
4. En el entorno post-docetaxel: se recomienda Enzalutamida 160 mg por día 
en pacientes que progresan con o después de la quimioterapia basada en docetaxel 
(Nivel 1, recomendación fuerte). 
NOTA: Los estudios en el entorno de quimioterapia no incluyeron pacientes 
con síntomas moderados o severos; sin embargo, la abiraterona y la enzalutamida 
pueden ser posibles opciones terapéuticas en pacientes que no son subsidiarios de 
quimioterapia o la rechazan (opinión de expertos). 
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5. Quimioterapia sistémica de primera línea: Docetaxel 
Docetaxel 75 mg / m2 intravenoso (IV) cada tres semanas con 5 mg de 
prednisona oral dos veces al día, se recomienda para pacientes con CPRC M1 
(Nivel 1, recomendación fuerte). 
6. Las terapias alternativas que no han demostrado una mejoría en la SG 
pero que pueden proporcionar control de la enfermedad, paliación y mejorar la 
calidad de vida incluyen docetaxel semanal más prednisona y mitoxantrona más 
prednisona (Nivel 2, recomendación débil). 
Debe discutirse con los pacientes el momento de la terapia con docetaxel en 
aquellos varones asintomáticos que presentan metastasis y la terapia debe 
individualizarse según el estado clínico y las preferencias de los enfermos (Nivel 3, 
recomendación débil). 
7. Los pacientes que no responden a TDA de primera línea o que progresan 
clínica o radiológicamente sin elevaciones significativas de PSA pueden tener 
diferenciación neuroendocrina. Se debe considerar la biopsia de lesiones accesibles 
para identificar a estos pacientes. En éstos casos, deben ser tratados con 
quimioterapia combinada, como cisplatino-etopósido o carboplatino-etopósido 
(Nivel 3, recomendación débil). 
8. Quimioterapia sistémica de segunda línea: Cabazitaxel 
Cabazitaxel se recomienda para pacientes con CPRC M1 que progresan con 
docetaxel o después de docetaxel (Nivel 1, recomendación fuerte). 
9. Otros tratamientos 
Para los pacientes que han tenido una buena respuesta a docetaxel de 
primera línea, se puede considerar un nuevo tratamiento con docetaxel (Opinión de 
expertos, recomendación débil). 
La mitoxantrona no ha mostrado ninguna ventaja en supervivencia, pero 
puede proporcionar alivio sintomático. La mitoxantrona puede considerarse una 
opción terapéutica en pacientes sintomáticos con CPRC M1 en el contexto de 
primera o segunda línea (Opinión de expertos, recomendación débil). 
10. Terapia que prolonga la vida dirigida al hueso: Radio-223. 
Se recomienda Radio-223 cada cuatro semanas durante seis ciclos en 
pacientes con dolor debido a metástasis óseas y que no tienen metástasis viscerales 
(Nivel 1, recomendación fuerte). 
El radio-223 no se debe combinar con abiraterona y siempre se debe usar un 
agente de soporte óseo (denosumab o ácido zoledrónico) cuando se usa radio-223 





1.8.5. ESMO GUIDELINE  
La guía de la European Society os Medical Oncology establece una serie de 
recomendaciones (139), que acaban de ser actualizadas en Junio de 2020 (140). 
 
Recomendaciones 
-CPRC M0: Apalutamida, darolutamida o enzalutamida deben ser 
consideradas como opciones para varones con CPRC M0 (confirmado tras GO y 
TC) y un alto riesgo de progresión de la enfermedad [I, B] 
-CPRC M1: 
-La abiraterona o la enzalutamida se recomiendan para hombres 
asintomáticos / levemente sintomáticos con CPRC M1 sin quimioterapia previa [I, 
A]. 
-Docetaxel se recomienda para hombres con CPRC M1 [I, A]. 
-En pacientes con CPRC M1 en contexto post-docetaxel, abiraterona, 
enzalutamida y cabazitaxel son las opciones recomendadas [I, A] 
-En pacientes con CPRC M1 (metástasis óseas) en riesgo de sufrir un ERE, 
se recomienda el uso de bisfosfonatos o denosumab [I, B]. 
-Radio-223 se recomienda para varones con CPRC M1 con predominio de 
metástasis óseas sintomáticas, y sin metástasis viscerales [I, B]. 
-Radio- 223 no se recomienda en combinación con abiraterona y 
prednisolona [I, E]. 
-El uso de un segundo inhibidor del RA (abiraterona después de 
enzalutamida o viceversa) no se recomienda [II, B]. 
-Olaparib puede considerarse después de nuevos agentes hormonales para 
pacientes con CPRC M1, con alteración en BRCA1 o BRCA2 [1, B]. 
-Sipuleucel-T es una opción en asintomático / levemente sintomático en 
pacientes con CRPC metastásico sin quimioterapia previa [II, B] (140). 
 
Se desconoce la secuencia o combinación óptima de estos agentes 
(abiraterona, enzalutamida, radio-223, docetaxel y Sipuleucel-T). En la práctica, las 
decisiones de secuenciación se tomarán a la luz de la distribución, extensión y 
ritmo de la enfermedad, comorbilidades, preferencias del paciente y disponibilidad 
de medicamentos (140). 
-En pacientes con CPRCM1 en el contexto post-docetaxel, se recomiendan 
opciones de abiraterona, enzalutamida, cabazitaxel y radio-223 [I, A]. 
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1.9. FARMACOLOGÍA EN CPRC 
A continuación, desglosaremos las principales contraindicaciones, 
interacciones y reacciones adversas, con cada molécula para el tratamiento del 
CPRC, con el objetivo de seleccionar la más adecuada para cada paciente. La 
información a cerca de la comercialización ha sido extraida de la última 
actualización de junio de 2020 de BIFIMED (141). 




1.9.5. Radio 223 
1.9.6. Docetaxel 
1.9.7. Cabacitaxel 
1.9.8. Sipuleucel T 
 
1.9.1. ACETATO DE ABIRATERONA (142) 
Dosis recomendada: 1.000 mg (cuatro comprimidos de 250 mg) en una sola 
dosis diaria, asociado a 5 mg de prednisona dos veces al día. Se debe asociar a 
prednisona para evitar los efectos adversos ante el exceso de mineralocorticoides, 
resultantes de la inhibición del CYP17. La administración simultánea de un 
corticoide suprime el efecto de la hormona adrenocorticotrópica (ACTH), 
reduciendo con ello la incidencia y la gravedad de las reacciones adversas 
(hipertensión, hipopotasemia, retención de líquidos o insuficiencia cardíaca). 
Toma con alimentos: Los comprimidos se deben tomar unas dos horas 
después de las comidas y no ingerir ningún alimento hasta por lo menos una hora 
después (La toma de los comprimidos con alimentos aumenta la exposición 
sistémica a abiraterona). Los comprimidos se deben tragar enteros con agua.  
NOTA: En la conferencia de consenso de cáncer de próstata avanzado de St. 
Gallen 2019 (APCCC 2019) el 89% de los panelistas consideraron apropiado 
prescribir una dosis más baja de abiraterona (250 mg) asociada a alimentos (dieta 
pobre en grasas) para pacientes con CPRCM1 en el contexto de recursos limitados 
(paciente o sistema sanitario) (143). 
Asociarlo siempre a análogos de la GnRh: Hay que mantener la castración 
médica con un análogo de la hormona liberadora de gonadotropina (GnRh), 
durante el tratamiento en los pacientes no sometidos a castración quirúrgica.  
Antes de iniciar el tratamiento: debemos medir la concentración sérica de 
transaminasas y potasio, se debe tratar la hipertensión, la hipopotasemia y la 
retención de líquidos. Además se debe tratar la insuficiencia cardiaca y optimizar la 
función cardiaca en aquellos pacientes que sea posible.  
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Monitorización durante tratamiento: medir la concentración sérica de 
transaminasas y potasio cada dos semanas, durante los tres primeros meses de 
tratamiento y posteriormente una vez al mes.  
Si en cualquier momento las enzimas hepáticas (ALT o la AST) aumentan 
más de 5 veces por encima del límite superior de la normalidad, se debe 
interrumpir inmediatamente el tratamiento y monitorizar muy estrechamente la 
función hepática. Una vez que las pruebas de la función hepática vuelvan al valor 
basal del paciente, se podrá reanudar el tratamiento a dosis reducidas. 
Si los pacientes desarrollan hepatotoxicidad grave (ALT o AST 20 veces por 
encima del límite superior de la normalidad), se debe suspender el tratamiento y no 
reanudarlo en ningún caso.  
Cada dos semanas durante los 3 primeros meses, se debe monitorizar la 
presión arterial, el potasio sérico y la retención de líquidos (aumento de peso, 
edema periférico), y posteriormente una vez al mes.  
Reacciones adversas: 
Las más frecuentes son hipertensión, hipopotasemia, retención de líquidos e 
insuficiencia cardíaca, por exceso de mineralocorticoides. 
En un análisis de las reacciones adversas en el conjunto de estudios en fase 
III de Acetato de abiraterona, las reacciones adversas que se observaron en ≥ 10% 
de los pacientes fueron edema periférico, hipopotasemia, hipertensión, ITU y 
elevación de transaminasas. 
La incidencia y la gravedad de los efectos adversos fue mayor en el 
subgrupo de pacientes con un estado funcional basal ECOG de 2 y también en los 
pacientes de edad avanzada (≥ 75 años).  
El uso de glucocorticoides puede aumentar la hiperglucemia, por lo que se 
debe medir con frecuencia la glucemia en pacientes diabéticos. 
Contraindicaciones: Está contraindicado su uso combinado con Radio 223, 
debido a un aumento del riesgo de fracturas y a la tendencia a una mayor 
mortalidad entre los pacientes con cáncer de próstata asintomáticos o levemente 
sintomáticos, tal y como se observó en ensayos clínicos. Se recomienda que el 
tratamiento posterior con Ra-223 no se inicie durante al menos 5 días después de la 
última administración de Acetato de abiraterona en combinación con 
prednisona/prednisolona. 
Precaución en personas con insuficiencia cardíaca congestiva (ICC), 
cardiopatía, angina de pecho o arritmias y que tomen glucósidos cardíacos 
(Digoxina). 
Fertilidad: Si el paciente mantiene relaciones sexuales con una mujer en 
edad fértil, debe utilizar preservativo conjuntamente con otro método 
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anticonceptivo eficaz. Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad 
para la reproducción.  
Insuficiencia renal: La exposición sistémica a la abiraterona después de una 
dosis oral única de 1.000 mg, no aumentó en sujetos con enfermedad renal crónica 
en diálisis. La administración en pacientes con insuficiencia renal, incluso grave, 
no precisa una reducción de la dosis. Sin embargo, no hay experiencia clínica en 
pacientes con cáncer de próstata e insuficiencia renal grave. Se recomienda 
precaución en estos pacientes. 
Insuficiencia hepática: No es necesario ajustar la dosis en pacientes con 
insuficiencia hepática preexistente leve. Se debe evaluar con precaución el uso de 
acetato de abiraterona en pacientes con insuficiencia hepática moderada, en los 
cuales el beneficio debe superar claramente el posible riesgo. Acetato de 
abiraterona no se debe utilizar en pacientes con insuficiencia hepática grave. 
En los pacientes que desarrollan hepatotoxicidad durante el tratamiento, es 
posible que haya que interrumpir el mismo y ajustar la dosis. 
Interacciones: Se recomienda evitar a los inductores potentes del CYP3A4 
(fenitoína, carbamazepina, rifampicina, rifabutina, rifapentina, fenobarbital, Hierba 
de San Juan [Hypericum perforatum]…etc.) durante el tratamiento a menos que no 
exista alternativa terapéutica, ya que pueden reducir la concentración de 
abiraterona.  
AA es in inhibidor de la encima CYP2D6 Y CYP2C8, aumentando la 
concentración de los fármacos metabolizados por estas enzimas. Se debe 
considerar la reducción de la dosis de medicamentos con un índice terapéutico 
estrecho que sean metabolizados por el CYP2D6: metoprolol, propranolol, 
desipramina, venlafaxina, haloperidol, risperidona, propafenona, flecainida, 
codeína, oxicodona y tramadol. 
Uso con medicamentos que prolongan el intervalo QT: Debido a que el 
tratamiento de privación de andrógenos puede prolongar el intervalo QT, se 
recomienda precaución cuando se administre Acetato de abiraterona con 
medicamentos que prolongan el intervalo QT o medicamentos capaces de inducir 
torsade de pointes tales como antiarrítmicos de clase IA (quinidina, disopiramida) o 
de clase III (amiodarona, sotalol, dofetilida, ibutilida), metadona, moxifloxacino, 
antipsicóticos, etc.  
No usar espironolactona (diurético ahorrador de potasio) concomitante con 
Acetato de abiraterona, ya que en todos los ensayos, el uso de espironolactona no 
estaba permitido porque se une al receptor androgénico y puede elevar los niveles 
de PSA. 
Comercialización: Actualmente comercializada en nuestro país para el 
tratamiento de CPRCM1 y Cáncer de próstata metastásico hormonosensible (debut 
metastásico) de alto riesgo (Gleason 8-10, al menos 3 metástasis óseas y al menos 
una metástasis visceral). 
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1.9.2. ENZALUTAMIDA (144) 
Dosis recomendada: 160 mg al día en 4 comprimidos de 40 mg. 
Alimentos: Las cápsulas se deben tragar enteras con agua y se pueden tomar 
con o sin alimentos. Los alimentos no tienen efectos clínicamente significativos 
sobre el grado de exposición a enzalutamida. 
Asociarlo siempre a análogos de la GnRh: Hay que mantener la castración 
médica con un análogo de la hormona liberadora de gonadotropina (GnRh), 
durante el tratamiento en los pacientes no sometidos a castración quirúrgica.  
Antes de iniciar el tratamiento: Se debe realizar hemograma, 
determinación de glucemia, del perfil renal, hepático y lipídico. 
Monitorización del tratamiento: Se debe realizar hemograma, 
determinación de glucemia, del perfil renal, hepático y lipídico. 
Reacciones adversas: 
Las reacciones adversas más frecuentes son astenia/fatiga, sofocos, fracturas 
e hipertensión. Otras reacciones adversas importantes incluyen caídas, trastorno 
cognoscitivo y neutropenia.  
Las crisis epilépticas se presentaron en el 0,4% de los pacientes tratados con 
enzalutamida, el 0,1% de los pacientes tratados con placebo y el 0,3% de los 
pacientes tratados con bicalutamida. En los ensayos clínicos controlados, se 
excluyeron a los pacientes con crisis epilépticas previas o factores de riesgo de 
padecerlas. La decisión de continuar el tratamiento en pacientes que desarrollen 
crisis epilépticas se debe considerar caso por caso.  
Se han notificado casos raros de síndrome de encefalopatía posterior 
reversible en pacientes tratados con enzalutamida. 
Enfermedad cardiovascular reciente: En los ensayos en fase 3 se excluyeron 
los pacientes con infarto de miocardio reciente (en los últimos 6 meses), o angina 
inestable reciente (en los últimos 3 meses), insuficiencia cardíaca de clase III o IV 
según la New York Heart Association (NYHA), excepto si la Fracción de Eyección 
Ventricular Izquierda (FEVI) era ≥ 45%, bradicardia o hipertensión incontrolada. 
Esto se debe tener en cuenta si se prescribe enzalutamida a estos pacientes.  
Resumen de reacciones adversas con Enzalutamida:  
Muy frecuentes (pueden afectar a más de 1 de cada 10 personas): 
Cansancio, fractura de huesos, sofocos, HTA.  
Frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada 10 personas): 
Dolor de cabeza, caídas, sensación de ansiedad, piel seca, picor, dificultad para 
recordar, cardiopatía isquémica, ginecomastia, síndrome de piernas inquietas 
(necesidad incontrolable de mover una parte del cuerpo, normalmente las piernas), 
pérdida de concentración y olvidos. 
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Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas): 
Alucinaciones, dificultad para pensar con claridad, recuento bajo de glóbulos 
blancos. 
Frecuencia no conocida (la frecuencia no puede estimarse a partir de los 
datos disponibles): dolor muscular, espasmos musculares, debilidad muscular, 
dolor de espalda, cambios en el ECG (prolongación del intervalo QT), náuseas, 
erupción, vómitos, edema facial, de labios, lengua y/o garganta, plaquetopenia o 
diarrea. 
Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los 
excipientes, así como mujeres embarazadas o que puedan quedarse embarazadas. 
Interacciones: 
Enzalutamida es un inductor enzimático potente y puede dar lugar a una 
pérdida de eficacia de muchos medicamentos de uso común. Se debe evitar la 
administración simultánea con warfarina y anticoagulantes cumarínicos (tales 
como warfarina o acenocumarol). 
Posibilidad de que otros medicamentos modifiquen la exposición a 
enzalutamida: 
Inhibidores del CYP2C8: El CYP2C8 desempeña una función importante 
en la eliminación de enzalutamida y en la formación de su metabolito activo. Por lo 
tanto fármacos que inhiban esta enzima pueden aumentar la concentración de 
enzalutamida. Algunos ejemplos son: gemfibrozilo 
 Posibilidad de que enzalutamida modifique las exposiciones a otros 
medicamentos: 
Enzalutamida es un inductor enzimático potente y aumenta la síntesis de 
muchos enzimas y transportadores; por lo tanto, se espera que haya interacción con 
muchos medicamentos comunes. Algunos de los fármacos que pueden verse 
afectados son: 
- Analgésicos (fentanilo, tramadol)  
- Antibióticos (claritromicina, doxiciclina). 
- Agentes anticancerosos (cabazitaxel). 
- Antiepilépticos (carbamazepina, clonazepam, fenitoína, primidona, ácido 
valproico). 
- Antipsicóticos (haloperidol)  
- Antitrombóticos (acenocumarol, warfarina, clopidogrel). 
- Betabloqueantes (bisoprolol, propranolol) 




- Glucósidos cardíacos (digoxina). 
- Corticoides (dexametasona, prednisolona). 
- Antivirales frente al VIH (indinavir, ritonavir). 
- Hipnóticos (diazepam, midazolam, zolpidem). 
- Inmunosupresores (tacrolimus). 
- Inhibidores de la bomba de protones (omeprazol). 
- Estatinas metabolizadas por el CYP3A4 (atorvastatina, simvastatina). 
- Medicamentos tiroideos (levotiroxina). 
Debido a que el tratamiento de privación androgénica puede producir una 
prolongación del intervalo QT, el uso concomitante de enzalutamida con 
medicamentos que producen una prolongación del intervalo QT o de medicamentos 
capaces de inducir Torsades de pointes, tales como antiarrítmicos de clase IA 
(quinidina, disopiramida) o de clase III (amiodarona, sotalol, dofetilida, ibutilida), 
metadona, moxifloxacino, antipsicóticos etc., deben ser cuidadosamente evaluados.  
Precaución 
Personas de edad avanzada: No es necesario ajustar la dosis en pacientes de 
edad avanzada. 
Insuficiencia hepática: No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con 
insuficiencia hepática leve, moderada o grave (clase A, B o C de Child-Pugh, 
respectivamente). Sin embargo, se ha observado un aumento de la semivida de 
enzalutamida en pacientes con insuficiencia hepática grave. 
Insuficiencia renal: No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con 
insuficiencia renal leve o moderada. Se recomienda precaución en los pacientes 
con insuficiencia renal grave o enfermedad renal terminal. Según un análisis de 
farmacocinética poblacional, no es necesario ajustar la dosis en los pacientes con 
valores calculados de aclaramiento de creatinina (CrCL) ≥ 30 ml/min (estimados 
mediante la fórmula de Cockcroft y Gault). Enzalutamida no se ha evaluado en 
pacientes con insuficiencia renal grave (CrCL < 30 ml/min) o enfermedad renal 
terminal y se aconseja precaución al tratar a estos pacientes. Es poco probable que 
enzalutamida se elimine significativamente mediante hemodiálisis intermitente o 
diálisis peritoneal ambulatoria continua.  
Fertilidad: debe utilizar un preservativo durante el tratamiento con 
enzalutamida y en los 3 meses posteriores al mismo.  
Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas: La influencia 
sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas es moderada, ya que se han 
notificado acontecimientos psiquiátricos y neurológicos, que incluyen crisis 
epilépticas. 
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Comercialización: Por ahora solo está comercializado para pacientes con 
CPRC M1 pre y postdocetaxel. Pendiente de su comercialización para CPRC M0, 
aunque puede ser prescrito en estos casos a través de uso compasivo. 
 
1.9.3. APALUTAMIDA (145) 
Dosis recomendada: 240 mg (cuatro comprimidos de 60 mg) en una sola 
dosis diaria por vía oral.  
Alimentos: Se puede tomar con alimento o entre las comidas, y hay que 
tragar los comprimidos enteros. 
Asociarlo siempre a análogos de la GnRh: Hay que mantener la castración 
médica con un análogo de la hormona liberadora de gonadotropina (GnRh), 
durante el tratamiento en los pacientes no sometidos a castración quirúrgica.  
Antes de iniciar el tratamiento: Realizar hemograma, glucemia, perfil 
renal, hepático, lipídico y tiroideo. 
Monitorización del tratamiento: Realizar hemograma, glucemia, perfil 
renal, hepático, lipídico y tiroideo. 
Reacciones adversas: 
Las reacciones adversas más frecuentes son fatiga (26 %), erupción (26 % de 
todos los grados y 6 % de Grado 3 o 4), HTA (22 %), sofocos (18 %), artralgia (17 
%), diarrea (16 %), caídas (13 %) y pérdida de peso (13 %). Otras reacciones 
adversas importantes incluyen fracturas (11 %) e hipotiroidismo (8 %).  
Contraindicaciones: 
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes. Mujeres 
embarazadas o que puedan quedarse embarazadas 
Interacciones: 
Posible efecto de apalutamida sobre la exposición a otros medicamentos  
Al igual que enzalutamida, apalutamida es un potente inductor enzimático y 
puede reducir la eficacia de muchos medicamentos de uso común. Por lo tanto, 
cuando se inicie el tratamiento con apalutamida se realizará una revisión de los 
tratamientos concomitantes del paciente. En general, se evitará el uso de 
apalutamida con medicamentos que son sustratos sensibles de muchas enzimas o 
transportadores metabólicos, si su efecto terapéutico es muy importante para el 
paciente y si no se pueden realizar fácilmente ajustes de dosis basados en un 
seguimiento de la eficacia o de las concentraciones plasmáticas.  
Fármacos cuya concentración puede verse afectada, por el uso 
concomitante con apalutamida (hay que vigilar EA o disminución del efecto que 
se espera con dicho fármaco): efavirenz, arunavir, felodipino, midazolam, 
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simvastatina, diazepam, omeprazol, warfarina, fenitoína, levotiroxina, ácido 
valproico, colchicina, dabigatrán etexilato, digoxina, lapatinib, metotrexato, 
rosuvastatina, repaglinida, etc. 
Prolongación del intervalo QT: Debido a que el tratamiento de privación 
de andrógenos puede prolongar el intervalo QT, se debe evaluar de forma 
cuidadosa el uso concomitante de apalutamida con medicamentos que se sabe que 
prolongan el intervalo QT o medicamentos capaces de inducir Torsade de pointes, 
como los antiarrítmicos de clase IA (quinidina, disopiramida) o de clase III 
(amiodarona, sotalol, dofetilida, ibutilida), metadona, moxifloxacina, antipsicóticos 
(haloperidol), etc.  
Se debe evitar la administración conjunta de apalutamida con warfarina y 
anticoagulantes de tipo cumarínico.  
Posible efecto de otros medicamentos sobre la exposición a apalutamida: 
Algunos medicamentos como gemfibrozilo o clopidogrel inhiben la enzima 
CYP2C8 que interviene en la metabolización de apalutamida, por lo que es 
necesario ajustar la dosis inicial cuando apalutamida se administra conjuntamente 
con un inhibidor potente del CYP2C8, en función de la tolerabilidad. No se espera 
que los inhibidores leves o moderados del CYP2C8 afecten a la exposición a 
apalutamida.  
Con los fármacos inhibidores de la CYP34A ocurre algo similar, No es 
necesario ajustar la dosis inicial cuando apalutamida se administra conjuntamente 
con un inhibidor potente del CYP3A4 (ketoconazol, ritonavir, claritromicina) sin 
embargo, se debe considerar reducir la dosis en función de la tolerabilidad. No se 
espera que los inhibidores leves o moderados del CYP3A4 afecten a la exposición 
a apalutamida.  
Precaución 
Convulsiones 
Apalutamida no está recomendada en pacientes con antecedentes de 
convulsiones u otros factores predisponentes, como lesión cerebral subyacente, 
ictus reciente (durante el último año), tumores cerebrales primarios o metástasis 
cerebrales, etc. Si se presenta una convulsión durante el tratamiento con 
Apalutamida, se debe interrumpir el tratamiento de forma permanente.  
Caídas y fracturas 
Se ha descrito la aparición de caídas y fracturas en los pacientes tratados con 
apalutamida, por lo que se debe evaluar el riesgo de fracturas y caídas en los 
pacientes antes de iniciar el tratamiento y durante el seguimiento, para valorar el 
uso de terapias dirigidas al hueso cuando se estime oportuno.  
Cardiopatía isquémica 
Se ha descrito cardiopatía isquémica, incluyendo episodios mortales, en 
pacientes tratados con apalutamida. La mayoría de los pacientes presentaban 
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factores de riesgo cardíacos. Los signos y síntomas de cardiopatía isquémica deben 
ser vigilados en los pacientes y el manejo de los factores de riesgo cardiovascular, 
como hipertensión, diabetes o dislipemia, se debe optimizar conforme a la práctica 
habitual. 
Si se prescribe apalutamida, se debe vigilar a los pacientes con enfermedad 
cardiovascular clínicamente significativa para controlar los factores de riesgo, 
como hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, u otros trastornos metabólicos. Si 
fuera necesario, tras iniciar el tratamiento se tratará a los pacientes de estos 
trastornos conforme a los protocolos de tratamiento establecidos.  
Fertilidad: se debe utilizar un preservativo durante el tratamiento con 
apalutamida y en los 3 meses posteriores al mismo. 
Población de edad avanzada: No es necesario ajustar la dosis en pacientes de 
edad avanzada. 
Insuficiencia renal  
No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve a 
moderada. Se deben tomar precauciones en pacientes con insuficiencia renal 
grave ya que apalutamida no se ha estudiado en esta población de pacientes. 
Insuficiencia hepática  
No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepática leve 
o moderada previa (Clase A y B de Child-Pugh, respectivamente). En pacientes 
con insuficiencia hepática grave no se recomienda apalutamida, ya que no se 
dispone de datos en esta población de pacientes y se elimina principalmente por vía 
hepática. 
Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas: 
La influencia de apalutamida sobre la capacidad para conducir y utilizar 
máquinas es nula o insignificante. No obstante, se han descrito convulsiones en 
pacientes que la toman, así se debe informar de este riesgo a los pacientes a la hora 
de conducir o utilizar máquinas.  
Comercialización: aún no comercializada, se puede solicitar el uso 
compasivo en CPRC M0 o en CP hormonosensible metastásico. 
 
1.9.4. DAROLUTAMIDA (146) 
Dosis recomendada: 1200 mg al día mediante 2 comprimidos de 300 mg 
cada 12 horas. 
Alimentos: Se puede tomar asociado a alimentos. 
Asociarlo siempre a análogos de la GnRh: Hay que mantener la castración 
médica con un análogo de la hormona liberadora de gonadotropina (GnRh), 
durante el tratamiento en los pacientes no sometidos a castración quirúrgica.  
I. INTRODUCCIÓN 
 163 
Antes de iniciar el tratamiento: Determinación de hemograma, glucemia, 
perfil renal, hepático y lipídico. 
Monitorización del tratamiento: Determinación de hemograma, glucemia, 
perfil renal, hepático y lipídico. 
Reacciones adversas: Las reacciones adversas más comunes (≥2%) son 
fatiga, dolor en las extremidades y erupción cutánea. 
Muy frecuentes: Disminución del recuento de neutrófilos, aumento de 
bilirrubina, aumento de la AST, fatiga y trastornos asténicos (Incluye fatiga y 
astenia, letargia y malestar general). 
Frecuentes: cardiopatía isquémica (incluye arterioesclerosis de la arteria 
coronaria, arteriopatía coronaria, oclusión de la arteria coronaria, estenosis de la 
arteria coronaria, síndrome coronario agudo, infarto agudo de miocardio, angina de 
pecho, angina inestable, infarto de miocardio, isquemia miocárdica), insuficiencia 
cardíaca (incluye insuficiencia cardíaca, insuficiencia cardíaca aguda, insuficiencia 
cardíaca crónica, insuficiencia cardíaca congestiva, choque cardiogénico), 
erupción, dolor en las extremidades, dolor musculoesquelético, fracturas. 
Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los 
excipientes. Mujeres que estén o puedan quedarse embarazadas. 
Interacciones: 
Efecto de distintos fármacos sobre darolutamida: 
-Inductores de CYP3A4 y glicoproteína P (P-gp): Darolutamida es un 
sustrato del CYP3A4 y de la glicoproteína P (P-gp). No se recomienda el uso de 
inductores potentes y moderados del CYP3A4 ni de inductores de la P-gp 
(carbamazepina, fenobarbital, hierba de San Juan, fenitoína y rifampicina) durante 
el tratamiento con darolutamida, a menos que no exista ninguna alternativa 
terapéutica. La administración repetida de rifampicina (600 mg), un inductor 
potente del CYP3A4 y de la gp P, con una dosis única de darolutamida (600 mg) 
tomada con alimentos, dio como resultado una disminución del 72% en la 
exposición media (AUC0-72) y una disminución del 52% en la Cmáx de 
darolutamida. 
- Inhibidores del CYP3A4, la gp-P y la BCRP: Darolutamida es un sustrato 
del CYP3A4, la gp-P y la proteína de resistencia en cáncer de mama (BCRP). 
Darolutamida se puede administrar concomitantemente con inhibidores del 
CYP3A4, la P-gp o la BCRP. El uso concomitante de darolutamida con una 
combinación de un inhibidor de P-gp y un inhibidor potente del CYP3A4 aumenta 
la exposición de darolutamida, lo que puede aumentar el riesgo de reacciones 
adversas a darolutamida. Se recomienda vigilar a los pacientes más frecuentemente 
para detectar reacciones adversas a darolutamida y modificar la dosis de según sea 
necesario. La administración de itraconazol (200 mg dos veces al día en el día 1 y 
una vez al día en los siguientes 7 días), un potente inhibidor del CYP3A4, la P-gp y 
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la BCRP, con una sola dosis de darolutamida (600 mg en el día 5 tomada con 
alimentos) dio como resultado un aumento de 1,7 veces en la exposición media 
(AUC0-72) y un aumento de 1,4 veces en la Cmáx de darolutamida. 
- Inhibidores de UGT1A9: 
Darolutamida es un substrato de UGT1A9. No se espera ninguna interacción 
farmacológica clínicamente relevante en caso de administración de inhibidores del 
UGT1A9. Un análisis farmacocinético poblacional demostró que la administración 
simultánea de inhibidores del UGT1A9 con darolutamida dio lugar a un aumento 
de 1,2 veces la exposición (AUC0-72) a darolutamida. 
Efecto de darolutamida sobre otros fármacos: 
Sustratos de BCRP, OATP1B1 y OATP1B3: Darolutamida es un 
inhibidor de la proteína de resistencia en cáncer de mama (BCRP) y de los 
polipéptidos transportadores de aniones orgánicos (OATP) 1B1 y 1B3. Se debe 
evitar la administración conjunta con rosuvastatina, a menos que no exista 
ninguna alternativa terapéutica. La administración de darolutamida (600 mg dos 
veces al día durante 5 días) antes de la administración conjunta de una dosis única 
de rosuvastatina (5 mg) tomada con alimentos dio como resultado un aumento de 
aproximadamente 5 veces en la exposición media (AUC) y la Cmáx de 
rosuvastatina. La administración conjunta de darolutamida con otros sustratos de 
BCRP debe evitarse en la medida de lo posible. La administración conjunta de 
darolutamida puede aumentar las concentraciones plasmáticas de otros sustratos 
concomitantes de BCRP, OATP1B1 y OATP1B3 (por ejemplo, metotrexato, 
sulfasalazina, fluvastatina, atorvastatina y pitavastatina). Por tanto, se recomienda 
vigilar a los pacientes para detectar reacciones adversas de los sustratos BCRP, 
OATP1B1 y OATP1B3.  
Sustratos de P-gp: No se espera una interacción farmacológica clínicamente 
relevante en caso de administración de sustratos de la P-gp. Darolutamida se puede 
administrar conjuntamente con sustratos de la P-gp (digoxina, verapamilo o 
nifedipina). La administración conjunta de darolutamida con el sustrato sensible de 
la P-gp, dabigatrán etexilato, no mostró ningún aumento en la exposición (AUC y 
Cmáx) a dabigatrán.  
Sustratos de CYP3A4: Darolutamida es un inductor suave del CYP3A4. No 
se espera una interacción farmacológica clínicamente relevante en caso de 
administración de sustratos del CYP. Darolutamida se puede administrar 
conjuntamente con sustratos del CYP (warfarina, L-tiroxina, omeprazol). La 
administración de darolutamida (600 mg dos veces al día durante 9 días) antes de la 
administración conjunta de una dosis única del sustrato sensible del CYP3A4, 
midazolam (1 mg) junto con alimentos, redujo la exposición media (AUC) y la 
Cmáx de midazolam en un 29% y un 32%, respectivamente. Darolutamida no 
inhibió el metabolismo de algunos sustratos seleccionados de CYP in vitro en 
concentraciones clínicamente relevantes.  
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Medicamentos que prolongan el intervalo QT: Dado que el tratamiento de 
privación de andrógenos puede prolongar el intervalo QT, se debe evaluar de forma 
cuidadosa la administración conjunta con medicamentos que se sabe que prolongan 
el intervalo QT o medicamentos capaces de inducir Torsade de pointes tales como 
los antiarrítmicos de clase IA (quinidina, disopiramida) o de clase III (amiodarona, 
sotalol, dofetilida, ibutilida), metadona, moxifloxacino y antipsicóticos 
(haloperidol). 
Precaución: 
Pacientes con insuficiencia renal severa con aclaramiento de creatinina entre 
15 y 29 ml/min/1.73m2 que no estén en tratamiento con hemodiálisis, deben tomar 
dosis reducida al 50%, 300 mg dos veces al día. Un total de 600 mg al día. No hay 
que reducir dosis en IR moderada o leve. 
Pacientes con insuficiencia hepática moderada (Child-Pugh Class B): la 
dosis también debe ser reducida al 50%, tomando 300 mg cada 12 horas. No hay 
que reducir dosis en pacientes con insuficiencia hepática leve. Precaución en 
pacientes con insuficiencia hepática severa, pues no hay estudios. 
Fertilidad: Se desconoce si darolutamida o sus metabolitos están presentes 
en el semen. Si el paciente mantiene relaciones sexuales con una mujer en edad 
fértil, se debe utilizar un método anticonceptivo de alta eficacia (tasa de fallo por 
año < 1%) durante el tratamiento y durante una semana posterior a la finalización 
del mismo para evitar un embarazo. Por su mecanismo de acción, darolutamida 
puede provocar daños al feto, aunque no se han realizado estudios. Puede que 
darolutamida perjudique la fertilidad de los varones, aunque no se han realizado 
estudios. 
Lactancia: Se desconoce si darolutamida o sus metabolitos se excretan en la 
leche materna. No se han realizado estudios en animales para evaluar la excreción 
de darolutamida o sus metabolitos en la leche materna, por lo que no se puede 
excluir el riesgo en lactantes. 
Pacientes añosos: no se observaron diferencias generales en seguridad o 
eficacia entre estos pacientes y pacientes más jóvenes. 
Enfermedad cardiovascular reciente: 
En los ensayos clínicos se excluyó a pacientes con enfermedad 
cardiovascular  
clínicamente significativa en los últimos 6 meses, incluido accidente 
cerebrovascular, infarto de miocardio, angina de pecho grave/inestable, injerto 
anastomótico en arteria periférica/coronaria e insuficiencia cardíaca congestiva 
sintomática. Por lo tanto, en estos pacientes no se ha establecido la seguridad de 
darolutamida. Si se prescribe, los pacientes con enfermedad cardiovascular 
clínicamente significativa se tratarán conforme a los protocolos establecidos. 
 
ANA VICTORIA OJEDA CLARO 
 166 
Tratamiento con terapia de privación de andrógenos: 
El tratamiento de privación de andrógenos puede prolongar el intervalo QT. 
En los pacientes con antecedentes de factores de riesgo de prolongación del 
intervalo QT y en los pacientes tratados de forma concomitante con medicamentos 
que pueden prolongar el intervalo QT, los médicos evaluarán la relación beneficio-
riesgo, incluida la posibilidad de Torsade de pointes antes de iniciar darolutamida. 
Intolerancia a la lactosa: Darolutamida contiene lactosa. Los pacientes con 
intolerancia hereditaria a galactosa, deficiencia total de lactasa o problemas de 
absorción de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento. 
Capacidad de conducir: los efectos de darolutamida sobre la capacidad de 
conducir, son nulos o insignificantes. 
Comercialización: no comercializada aún en CPRC M0. 
 
1.9.5. RADIO 223 (147) 
Dosis recomendada: La pauta posológica es de una actividad de 55 kBq por 
kg de peso corporal, administrados en intervalos de 4 semanas hasta completar 6 
inyecciones, de forma intravenosa. 
Asociarlo siempre a análogos de la GnRh: Hay que mantener la castración 
médica con un análogo de la hormona liberadora de gonadotropina (GnRh), 
durante el tratamiento en los pacientes no sometidos a castración quirúrgica.  
Antes de iniciar el tratamiento: debe realizarse una evaluación 
hematológica a los pacientes en la situación basal y antes de cada dosis de Ra-223, 
así como de los marcadores óseos como fosfatasa alcalina. 
Monitorización del tratamiento: debe realizarse una evaluación 
hematológica a los pacientes en la situación basal y antes de cada dosis de Ra-223, 
así como de los marcadores óseos como fosfatasa alcalina.  
Se debe evaluar la densidad mineral ósea antes de iniciar el tratamiento y 
hasta 24 meses después de finalizarlo y si se requiere, iniciar tratamiento con 
bifosfonatos o denosumab previamente. 
Reacciones adversas: 
Las reacciones adversas más frecuentemente observadas (≥ 10%) en los 
pacientes tratados con Ra-223 fueron diarrea, náuseas, vómitos, 
trombocitopenia y fracturas óseas.  
Las reacciones adversas más graves fueron trombocitopenia y neutropenia. 
El uso concomitante con bifosfonatos o denosumab ha demostrado reducir el 
riesgo de fracturas. Si tienen lugar reacciones adversas hematológicas hay que 




Contraindicaciones: está contraindicado en combinación con acetato de 
abiraterona y prednisona. Se recomienda no iniciar el posterior tratamiento con Ra-
223 durante al menos 5 días después de la última administración de acetato de 
abiraterona en combinación con prednisona.  
Interacciones: 
No se han realizado estudios de interacciones clínicas.  
Dado que no pueden excluirse interacciones con calcio y fosfato, unos días 
antes de empezar el tratamiento con Ra-223, debe considerarse interrumpir 
suplementos con estas sustancias y/o vitamina D. La quimioterapia concomitante 
con Ra-223 puede tener efectos aditivos sobre la supresión de la médula ósea y no 
se ha establecido la seguridad y eficacia de la quimioterapia concomitante con Ra-
223.  
Precaución: 
Pacientes de edad avanzada: En términos generales no se observaron 
diferencias en la seguridad o eficacia entre los pacientes de edad avanzada (≥ 65 
años) y los de edades más jóvenes (< 65 años) en el estudio en fase III. 
Insuficiencia hepática: No se considera necesario ajustar la dosis en los 
pacientes con insuficiencia hepática.  
Insuficiencia renal: Dado que la excreción urinaria es mínima y la principal 
vía de eliminación son las heces, no se prevé que la insuficiencia renal afecte a la 
farmacocinética del dicloruro de radio-223.No se considera necesario ajustar la 
dosis en los pacientes con insuficiencia renal.  
CPRC con metástasis óseas asintomáticas: no se recomienda el uso de Ra-
223 para el tratamiento de adultos con cáncer de próstata resistente a la castración y 
metástasis óseas asintomáticas. 
Tratamiento concomitante con otros antineoplásicos: Aunque no está 
contraindicado, no se recomienda la combinación de radio-223 con otros 
tratamientos antineoplásicos sistémicos distintos de los análogos de GnRh. El 
tratamiento antineoplásico sistémico posterior no se debe iniciar durante al menos 
30 días después de la última administración de Ra-223.  
Carga metastásica ósea: no se recomienda el uso de radium-223 en pacientes 
con menos de 6 metástasis óseas. 
Pacientes con datos indicativos de reserva medular ósea comprometida: 
después de la administración previa de tratamiento con quimioterapia citotóxica y/o 
radioterapia (EBRT) o pacientes con cáncer de próstata con infiltración difusa 
avanzada del hueso (“superscan‖), es posible que haya un aumento de un aumento 
de la incidencia de reacciones adversas hematológicas como neutropenia y 
trombocitopenia, como se ha demostrado en un estudio en fase III.  
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Enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa: dado que la eliminación de Ra-223 
es fecal, sólo debe ser administrado después de una cuidadosa evaluación 
beneficio/riesgo en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal.  
Fracturas óseas: Ra-223 aumenta el riesgo de fracturas óseas en pacientes 
con menos de 6 metástasis óseas, pacientes con antecedentes de osteoporosis o en 
aquellos pacientes en tratamiento concomitante con acetato de abiraterona y/o 
corticosteroides. 
Neoplasias malignas asociadas: En particular, puede aumentar el riesgo de 
osteosarcoma, síndrome mielodisplásico y leucemia. No se han notificado casos de 
cáncer causados por Ra-223 en los ensayos clínicos con un seguimiento de hasta 
tres años.  
Fertilidad: Debido a los efectos potenciales sobre la espermatogénesis 
asociados con la radiación, debe aconsejarse a los hombres que utilicen métodos 
anticonceptivos efectivos durante el tratamiento con Ra-223 y hasta 6 meses 
después del mismo. 
Comercialización: está indicado para el tratamiento de adultos con cáncer 
de próstata resistente a la castración, con metástasis óseas sintomáticas y sin 
metástasis viscerales conocidas, tras progresión a al menos una primera línea de 
tratamiento. 
 
1.9.6. DOCETAXEL (148) 
Dosis recomendada: La dosis recomendada de docetaxel es de 75 mg/m2 
cada 3 semanas mediante una perfusión de 1 hora de duración. Se administrarán, de 
forma concomitante, 5 mg de prednisona o prednisolona por vía oral, dos veces al 
día. Para reducir el riesgo de toxicidades hematológicas, se puede utilizar G-CSF 
como profilaxis. 
Asociarlo siempre a análogos de la GnRh: Hay que mantener la castración 
médica con un análogo de la hormona liberadora de gonadotropina (GnRh), 
durante el tratamiento en los pacientes no sometidos a castración quirúrgica.  
Antes de iniciar el tratamiento: control de hemograma, perfil hepático y 
renal. 
Monitorización del tratamiento: control de hemograma, perfil hepático y 
renal. 
Reacciones adversas: 
La neutropenia es la toxicidad más frecuente, que se produce durante los 
primeros 7 días tras el inicio de tratamiento.  
 El nivel de neutrófilos debe ser igual o superior a 1.500 células/mm3. Puede 
desarrollarse enterocolitis en cualquier momento y puede causar la muerte desde el 
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primer día de la apariación. Los pacientes deben ser monitorizados estrechamente 
en caso de manifestaciones tempranas de toxicidad gastrointestinal grave. 
Muy frecuentes: infección, neutropenia, anemia, anorexia, neuropatía 
sensorial periférica, disgeusia, náuseas, diarrea, estomatitis, faringitis, vómitos, 
alopecia, alteraciones ungueales, fatiga, edemas. 
Frecuentes: trombocitopenia, neutropenia febril, hipersensibilidad, 
neuropatía motora periférica, aumento de lagrimeo, reducción de la función 
cardíaca del ventrículo izquierdo, epistaxis, disnea, tos, rash, artralgia, mialgia. 
Contraindicaciones: 
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes. 
Docetaxel no debe ser utilizado en pacientes con recuento basal de 
neutrófilos inferior a 1.500 células/mm3. 
Docetaxel no debe ser utilizado en pacientes con insuficiencia hepática 
severa, dado que no se dispone de datos al respecto. 
Interacciones: 
-Compuestos que inducen, inhiben o son metabolizados por el citocromo 
P450-3A: Ciclosporina, ketoconazol y eritromicina. 
-El uso concomitante de un inhibidor potente del CYP3A4 (ketoconazol, 
itraconazol, claritromicina, indinavir, nefazodona, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, 
telitromicina y voriconazol) puede aumentar la concentración de docetaxel. 
Precaución: 
Es necesaria la premedicación con corticoides antes de iniciar el tratamiento: 
para el cáncer de próstata, la premedicación es de 8 mg de dexametasona oral, 12 
horas, 3 horas y 1 hora antes de la perfusión de docetaxel. 
Insuficiencia hepática: 
La dosis recomendada de docetaxel en aquellos pacientes con niveles 
elevados de marcadores de la función hepática es de 75 mg/m2 y se controlarán los 
niveles de dichos marcadores al comienzo del tratamiento y antes de cada ciclo. En 
pacientes con bilirrubina sérica mayor al límite superior del rango normal y/o GOT 
y GPT superior a 3,5 veces el límite superior del rango normal junto con niveles 
séricos de fosfatasa alcalina superiores a 6 veces el límite superior del rango 
normal, no se puede recomendar una reducción de la dosis y docetaxel no debe ser 
utilizado a menos que esté estrictamente indicado. 
Insuficiencia renal: 
No se dispone de datos en pacientes con la función renal gravemente 
alterada tratados con docetaxel. 
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Pacientes de edad avanzada: No hay recomendaciones específicas para éste 
grupo. Se ha visto cierto aumento en la predisposición para determinados efectos 
adversos. En pacientes tratados con docetaxel cada tres semanas, la tasa de 
incidencia de aparición de cambios en las uñas relacionada con el tratamiento 
aumentó en un 10% en pacientes de 65 años de edad o fue incluso superior en 
comparación con los pacientes más jóvenes. La incidencia de aparición de fiebre, 
diarrea, anorexia y edema periférico relacionados con el tratamiento fue un 10% 
superior en pacientes de 75 años o más frente a los de menos de 65 años. 
Fertilidad: Se deben tomar anticonceptivos concomitantes ya que docetaxel 
produce efecto tóxico. Por tanto, se recomienda a los hombres en tratamiento con 
docetaxel que usen métodos anticonceptivos durante el tratamiento y hasta 6 meses 
después del mismo, así como que se informen sobre la conservación del esperma 
antes del tratamiento. 
Efectos sobre capacidad de conducir y uso de máquinas: advertir a los 
pacientes de que docetaxel lleva etanol como excipiente. 
Comercialización: en pacientes con CPRCM1 y cáncer de próstata 
hormonosensible metastásico de debut de alto riesgo. 
 
1.9.7. CABACITAXEL (149) 
Dosis recomendada: es 25 mg/m2 administrada durante 1 hora en perfusión 
intravenosa cada 3 semanas, en combinación con prednisona oral o 10 mg diarios 
de prednisolona a lo largo del tratamiento.  
Asociarlo siempre a análogos de la GnRh: Hay que mantener la castración 
médica con un análogo de la hormona liberadora de gonadotropina (GnRh), 
durante el tratamiento en los pacientes no sometidos a castración quirúrgica.  
Antes de iniciar el tratamiento: realizar hemograma, perfil hepático y 
renal. 
Monitorización del tratamiento: Es esencial la monitorización semanal de 
hemograma durante el primer ciclo y antes de cada ciclo posterior de tratamiento, 
de forma que pueda ajustarse la dosis si fuera necesario. También se requiere 
evaluación de la creatinina sérica.  
Reacciones adversas: 
La neutropenia es la más frecuente: En pacientes con características clínicas 
de alto riesgo (edad > 65 años, mal estado general, episodios previos de 
neutropenia febril, campos muy extensos de radiación previa, estado nutricional 
deficiente, u otras comorbilidades graves) que los predisponen a un aumento de las 
complicaciones derivadas de la neutropenia prolongada, debe considerarse la 
profilaxis primaria con G-CSF. El uso de G-CSF ha demostrado limitar la 
incidencia y gravedad de la neutropenia. 
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Gastrointestinales: Se han notificado hemorragia gastrointestinal (GI), 
perforación, íleo y colitis, incluyendo desenlace mortal. Se recomienda precaución 
con el tratamiento de pacientes con más riesgo de desarrollar complicaciones 
gastrointestinales: aquellos con neutropenia, pacientes de edad avanzada, uso 
concomitante de AINEs, terapia antiagregante o anticoagulante y pacientes con 
antecedentes de radioterapia pélvica o enfermedad gastrointestinal, tales como 
ulceración o sangrado GI.  
Las reacciones adversas que se produjeron más frecuentemente (≥ 10) en 
todos los grados fueron: anemia (97,3%), leucopenia (95,7%), neutropenia 
(93,5%), trombocitopenia (47,4%) y diarrea (46,6%). Las reacciones adversas de 
grado ≥ 3 que se produjeron más frecuentemente en el grupo de cabazitaxel fueron 
neutropenia (81,7%), leucopenia (68,2%), anemia (10,5%), neutropenia febril 
(7,5%), y diarrea (6,2%).  
También son frecuentes las reacciones gastrointestinales (diarrea, nauseas, 
vómitos, estreñimiento y dolor abdominal), anorexia, disgeusia, disnea, tos, 
alopecia, dolor de espalda, artralgia, hematuria, fatiga, astenia y pirexia. Pueden 
aparecer arritmias cardiacas y neurópata periférica. 
Contraindicaciones: 
-Hipersensibilidad a cabazitaxel, a otros taxanos, a polisorbato 80 o a alguno 
de los excipientes. 
-Recuento de neutrófilos menor de 1.500/mm. 
-Insuficiencia hepática grave (bilirrubina total ˃3 veces el límite superior de 
la normalidad). 
-Vacunación concomitante con vacunas vivas atenuadas.  
Interacciones: 
Deben evitarse los medicamentos concomitantes que sean inductores 
potentes o inhibidores potentes de la actividad CYP3A. Sin embargo, si los 
pacientes requieren la administración concomitante de un inhibidor potente del 
CYP3A (ketoconazol, itraconazol, claritromicina, indinavir, nefazodona, 
nelfinavir, ritonavir, saquinavir, telitromicina, voriconazol), se debe considerar una 
reducción de la dosis de cabazitaxel de un 25 %. Se debe evitar la administración 
concomitante con inductores potentes del CYP3A (fenitoína, carbamacepina, 
rifampicina, rifabutina, rifapentina, fenobarbital) ya que pueden reducir las 
concentraciones plasmáticas de cabazitaxel. 
Precaución: 
Insuficiencia hepática: cabazitaxel se metaboliza en un alto grado en el 
hígado. En pacientes con insuficiencia hepática leve (bilirrubina total >1 a ≤ 1,5 x 
límite superior de la normalidad (LSN) o AST >1,5 x LNS) debe reducirse la dosis 
de cabazitaxel a 20 mg/m. La administración de cabazitaxel a pacientes con 
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insuficiencia hepática leve debe realizarse con precaución y con una vigilancia 
estrecha de seguridad. En pacientes con insuficiencia hepática moderada 
(bilirrubina total >1,5 a ≤ 3,0 x-LNS), la dosis máxima tolerada fue de 15 mg/m2. 
Si el tratamiento está previsto en pacientes con insuficiencia hepática moderada, la 
dosis de cabazitaxel no debe exceder 15 mg/m2. Sin embargo, los datos de eficacia 
disponibles a esta dosis son limitados. 
No debe administrarse cabazitaxel a pacientes con insuficiencia hepática 
grave (bilirrubina total >3 x LNS). 
Insuficiencia renal: 
Cabazitaxel se excreta mínimamente a través del riñón. No es necesario 
ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal. Los pacientes que presentan 
enfermedad renal en estado terminal (aclaramiento de creatinina (ClCr < 15 
mL/min/1,73 m2) por su afección y la cantidad limitada de datos disponibles, deben 
ser tratados con precaución y monitorizados cuidadosamente durante el tratamiento  
Pacientes de edad avanzada:  
No se recomienda ningún ajuste de dosis, pero son más susceptibles a 
padecer reacciones adversas. 
Reacciones de hipersensibilidad: 
Todos los pacientes deben premedicarse unos 30 minutos antes del inicio de 
la perfusión de cabazitaxel con antihistamínicos y corticoides. 
Vacunas: En pacientes en tratamiento con cabazitaxel se debe evitar la 
vacunación con vacunas vivas-atenuadas. Se pueden administrar vacunas muertas o 
inactivadas; no obstante, la respuesta a dichas vacunas puede disminuir.  
Fertilidad: los hombres tratados con cabazitaxel deben utilizar métodos 
anticonceptivos eficaces durante todo el tratamiento y se recomienda continuar 
utilizándolos hasta 6 meses después de la última dosis de cabazitaxel. Debido a la 
potencial exposición vía líquido seminal, durante todo el tratamiento los hombres 
tratados con cabazitaxel deben evitar el contacto con otra persona a través del 
eyaculado. A los hombres que van a ser tratados con cabazitaxel se les recomienda 
que consulten sobre la conservación de esperma antes del tratamiento.  
Capacidad de conducir y utilizar máquinas: Cabazitaxel podría influenciar la 
capacidad para conducir y utilizar máquinas ya que puede causar fatiga y mareo.  
Comercialización: comercializado en pacientes con CPRC metastásico. 
 
1.9.8. SIPULEUCEL T (150) 
Dosis recomendada: Una dosis contiene un mínimo de 50 x 106 células 
CD54 autólogas activadas con (fosfatasa ácida prostática-factor estimulante de 
colonias de granulocitos y macrófagos) FAP- GM-CSF, suspendidas en 250 ml de 
inyección de Ringer lactato en una bolsa de poliolefina precintada específica del 
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paciente. El ciclo de tratamiento recomendado es de 3 dosis en intervalos 
aproximados de dos semanas. Se debe administrar mediante perfusión intravenosa 
durante un periodo de alrededor de 60 minutos. Se debe hacer premedicación con 
antihistamínicos y paracetamol. 
Asociarlo siempre a análogos de la GnRh: Hay que mantener la castración 
médica con un análogo de la hormona liberadora de gonadotropina (GnRh) durante 
el tratamiento en los pacientes no sometidos a castración quirúrgica.  
Antes de iniciar el tratamiento: control hemograma. 
Monitorización del tratamiento: control hemograma. 
Reacciones adversas: 
Las posibles reacciones adversas graves son reacciones agudas a la 
perfusión, septicemia por catéter, bacteriemia estafilocócica, infarto de miocardio y 
acontecimientos cerebrovasculares.  
Las reacciones adversas notificadas con más frecuencia son escalofríos, 
fatiga, pirexia, náuseas, artralgia, cefalea y vómitos.  
Las reacciones adversas más frecuentes son: anemia, trombocitopenia, 
bacteriemia, parestesias, mareos, cefalea, accidente cerebrovascular, accidente 
isquémico transitorio, temblores, hipoestesia, síncope, fibrilación auricular, 
hipertensión, hipotensión, hipoxia, sibilancias, disnea, vómitos, náuseas, dolor 
abdominal, artralgia, mialgia, espasmos musculares, hematuria, síntomas 
pseudogripales, dolor torácico, compresión de la médula espinal, erupción, 
hiperhidrosis prurito, urticaria, escalofríos, fatiga, pirexia dolor, astenia, toxicidad 
por citrato. 
Contraindicaciones: hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los 
excipientes.  
Interacciones: 
No se han realizado estudios de interacciones con Sipuleucel T. Se ha 
diseñado para estimular el sistema inmunitario. Se excluyó de los ensayos clínicos 
controlados a los pacientes inmunodeprimidos y a aquellos con tratamiento 
inmunosupresor sistémico. El uso concomitante de agentes inmunosupresores 
(tales como corticoides sistémicos) puede alterar su eficacia y/o seguridad. 
Precaución 
Población de edad avanzada: no se requiere ajuste de la dosis en la población 
de edad avanzada.  
Pacientes con insuficiencia hepática  
No se han realizado estudios específicos con Sipuleucel T en pacientes con 
insuficiencia hepática. No se pueden realizar recomendaciones específicas acerca 
de la dosis en estos pacientes.  
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Pacientes con insuficiencia renal y/o hiperpotasiemia y/o en una dieta baja 
en potasio: No se han realizado estudios específicos con Sipuleucel T en pacientes 
con insuficiencia renal. Es necesario tener en cuenta el contenido de sodio y 
potasio por cada perfusión si se administra a pacientes con insuficiencia renal, 
enfermedad cardiovascular y/o que siguen una dieta baja en potasio. La 
hiperpotasiemia se debe corregir con anterioridad a la administración del 
tratamiento.  
Reacciones agudas a la perfusión 
Se han observado reacciones agudas a la perfusión. Las reacciones agudas a 
la perfusión (notificadas en 1 día de la perfusión) incluían, aunque no se limitaban 
a, fiebre, escalofríos, acontecimientos respiratorios (disnea, hipoxia y 
broncoespasmo), náuseas, vómitos, fatiga, hipertensión y taquicardia.  
Infección: se debe retrasar la administración si el paciente presenta signos de 
infección. 
Acontecimientos embólicos y trombóticos: 
Precaución en pacientes con antecedentes de trastornos embólicos y 
trombóticos.  
Precaución en pacientes inmunodeprimidos y con vacunas de virus 
inactivados, no hay estudios. 
Fertilidad: Se desconoce su efecto en la fertilidad masculina.  
Efectos sobre la capacidad de conducir y utilizar máquinas:  
La influencia de Sipuleucel T sobre la capacidad para conducir y utilizar 
máquinas es moderada ya que puede causar fatiga, mareos, síncope, escalofríos y 
cefalea. Se recomienda a los pacientes evitar conducir o utilizar máquinas si 
desarrollan estos síntomas después de tomar la perfusión.  
Comercialización: Aprobado y comercializado en EEUU. Aprobado por 
EMA en CPRCM1 asintomático o mínimamente sintomático pero no se 
comercializa prácticamente en ningún país de Europa. 
 
1.10. INFLUENCIA DE LA SECUENCIA DEL TRATAMIENTO EN 
EL CPRC  
Poco hay publicado a cerca de la secuenciación en CP, ya que las terapias 
existentes son limitadas y no conocemos mucho a cerca del perfil genético de cada 
paciente ni de factores predictores de respuesta validados. 
Por lo tanto, las decisiones con respecto al tratamiento de los pacientes se 
han tomado en base a estudios no aleatorizados y a la seguridad y tolerabilidad 
reportadas de cada fármaco, así como a la experiencia clínica. 
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Algunos grupos como el RADAR 2 (35), decidieron establecer un consenso 
sobre combinación y secuenciación de tratamientos, estableciendo el concepto de 
‗‘capas terapéuticas‘‘ que se definen como un punto del tratamiento en el que se 
agregan uno o más agentes a una terapia existente. Esto es distinto de de la "terapia 
de combinación", donde se inician 2 o más terapias simultáneamente. 
A continuación revisaremos la evidencia actual en secuenciación del 
tratamiento en CPRC, estableciendo una serie de apartados fundamentales: 
 
1.10.1. ¿QUÉ TRATAMIENTO PREVIO HA SIDO PAUTADO EN LA FASE 
HORMONOSENSIBLE? 
En la actualidad, tras el desarrollo en los últimos años de nuevas moléculas 
dirigidas al eje del RA y tras la publicación de numerosos ensayos clínicos en fase 
3, ha cambiado enormemente el panorama del tratamiento del CP avanzado, ya que 
hay algunos fármacos inicialmente aprobados para el tratamiento del CPRC, que 
han demostrado beneficio en fases más precoces, como la fase metastásica 
hormonosensible y que por tanto, ya podrían haber sido administrados a nuestros 
pacientes antes del diagnóstico de resistencia a castración, promoviendo un retraso 
en la llegada de la resistencia a la castración y con una mayor calidad de vida para 
nuestros pacientes: 
- Apalutamida (104) está aprobada por la FDA en fase hormonosensible de 
la enfermedad con categoría 1, desde julio de 2019, tras los resultados de 
TITAN, que demostró aumento de la SLP radiológica y de la supervivencia 
global (82.4% vs 73.5 % a 24 meses). Por el momento no podemos aplicar 
los resultados a la práctica clínica en nuestro país. 
- Lo mismo ocurre con Enzalutamida, ha sido aprobada por la FDA tras los 
resultados de ENZAMET (101) y ARCHES (100). Sin embargo aún no 
está aprobada en nuestro país para ésta indicación. 
- Desde Marzo de 2020 Acetato de Abiraterona puede ser administrada en 
pacientes con cáncer de próstata en fase hormonosensible tras los 
resultados de LATITUDE (93)Y STAMPEDE (94). 
- Docetaxel puede haber sido administrado mediante el esquema 
CHAARTED (87) o STAMPEDE (88). 
 
1.10.2. FACTOR PREDICTOR DE RESPUESTA A NUEVA GENERACIÓN DE 
TRATAMIENTOS HORMONALES 
La pregunta a responder es: ¿La respuesta a terapia de privación de 
andrógenos (TDA) hasta progresión a CPRC fue inferior ó superior a 12 meses? 
En el trabajo de Loriot et al (151) se demostró que aquellos pacientes que 
tardaron 12 ó más meses en progresar a la fase de resistencia a castración, mientras 
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estaban en tratamiento con TDA presentaban mayores tasa de respuesta de PSA del 
50% y mayores tasas de supervivencia libre de progresión (SLP) tras tratamiento 
con fármacos dirigidos hacia el eje del receptor androgénico (enzalutamida, 
abiraterona, antiandrógenos, ketoconazol, estrógenos). En el ensayo clínico 
AFFIRM, el subgrupo que fue tratado con docetaxel pre enzalutamida o placebo, 
también presentó mejores tasas de respuesta y supervivencia si el tiempo hasta 
CPRC fue mayor de 12 meses en el brazo de enzalutamida, pero no en el de 
placebo. En el estudio la presencia de un ECOG PS menor de 2 también tenía 
impacto en la SLP. 
 
1.10.3. TRATAMIENTO PREVIO PAUTADO EN PRIMERA LÍNEA EN FASE 
CPRC 
-Existen estudios retrospectivos como el de Brasso K et al (152) en el que se 
concluye que la administración de enzalutamida a un paciente en tercera línea, 
cuando ya ha progresado a Docetaxel y posteriormente a acetato de abiraterona, 
tendrá respuestas tumorales modestas, asociándose un descenso de hemoglobina y 
un ECOG de 2 con peores tasas de supervivencia. Sin embargo un subgrupo de 
pacientes en los que el PSA se mantuvo o descendió, presentaron mayores tasas de 
supervivencia global. Por lo tanto, los pacientes que se benefician de la 
enzalutamida pueden ser aquellos que tienen una respuesta de PSA a este agente, 
mientras que los pacientes que tienen una respuesta de PSA más pobre podrían 
beneficiarse de otras opciones de tratamiento 
-A la inversa ocurre lo mismo, también hay estudios que apuntan que el 
tratamiento con acetato de abiraterona en tercera línea, tras progresión a docetaxel 
y posteriormente a enzalutamida, tiene resultados pobres respecto a administrarla 
en primera línea o inmediatamente postdocetaxel (153, 154). 
Sin embargo, la actividad bioquímica de enzalutamida después de 
abiraterona y docetaxel puede ser mayor que la de abiraterona después de la 
progresión de docetaxel y enzalutamida. 
En un análisis pos hoc del COU AA 302 (155), tras progresión a acetato de 
abiraterona o placebo, el segundo tratamiento más administrado fue docetaxel, que 
demostró que en el 27% de los pacientes del brazo de abiraterona, había descenso 
de PSA igual o mayor al 50% y en el 40% de los pacientes había un descenso de 
PSA no cuantificado, lo que demuestra que docetaxel tiene un importante papel 
tras la progresión a acetato de abiraterona. 
-Secuencia óptima abiraterona-enzalutamida: Recientemente ha sido 
publicado un estudio crossover en la revista Lancet Oncology que demuestra que la 
secuencia de abiraterona- enzalutamida obtiene mayores beneficios clínicos que a 
la inversa (156), en tiempo a progresión de PSA y las respuestas de PSA, al pasar a 
la segunda línea fueron mayores en el brazo que recibe abiraterona en primera línea 
y enzalutamida en segunda línea. Sin embargo, debido a la modesta respuesta a la 
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enzalutamida de segunda línea, también se deben considerar otras terapias 
disponibles y apropiadas para pacientes que progresan después de los inhibidores 
de la vía del receptor de andrógenos en primera línea, como la quimioterapia con 
taxanos y radio 223. 
-En aquellos pacientes que han recibido docetaxel y posteriormente 
abiraterona o enzalutamida ¿De qué terapia son subsidiarios? Ya que existen 
resistencias cruzadas y los resultados son pobres a la hora de secuenciar las dos 
terapias: Cabacitaxel. En febrero de 2020 se publica el ensayo clínico en fase 4 
CARD: Los resultados confirman prospectivamente que los pacientes con 
CPRCM1 que habían sido tratados previamente con docetaxel y posteriormente 
progresaban dentro de los 12 meses mientras recibían tratamiento con un inhibidor 
del eje de síntesis de andrógenos (abiraterona o enzalutamida) como segunda línea, 
tenían mejores SLP radiológicas, así como mayor supervivencia global cuando se 
trata con cabazitaxel en tercera línea que cuando se secuenciaba con el otro 
inhibidor del eje de síntesis de andrógenos (abiraterona en pacientes que habían 
recibido previamente enzalutamida, o enzalutamida en aquellos que habían 
recibido previamente abiraterona). 
Además, aunque algunos estudios sugieren que docetaxel pierde algo de 
actividad en tumores que son resistentes a los inhibidores dirigidos a la 
señalización de andrógenos, los datos prospectivos y retrospectivos muestran que 
cabazitaxel retiene su actividad en este contexto (157, 158). 
-En ficha técnica Radio 223 está indicado tras progresión a dos líneas de 
tratamiento previo, sin embargo en la APCCC d St Gallen de 2019 (143), dos 
tercios de los panelistas no respaldaron la orden actual de la EMA, que limita el 
uso de radio 223 a pacientes que han recibido al menos dos líneas aprobadas 
previamente de terapia con CPRCM1, ya que el desarrollo de metástasis viscerales 
puede impedir el uso posterior de radio 223 en muchos de estos pacientes (159). Se 
ha encontrado que la presencia de metástasis viscerales en fases tempranas del 
CPRCM1 cuando los pacientes aún son asintomáticos o mínimamente 
sintomáticos, apoya la necesidad de comenzar el tratamiento con radio- 223 antes 
de que los síntomas sean clínicamente relevantes (160). 
 
1.10.4. RESISTENCIAS CRUZADAS ENTRE ACETATO DE ABIRATERONA Y 
ENZALUTAMIDA 
Se han demostrado resistencias cruzadas entre acetato de abiraterona y 
enzalutamida, que pueden estar mediadas por mutaciones del gen del receptor 
androgénico como la AR-V7 (161). Sin embargo en pacientes con ésta mutación 
aún hay respuestas a taxanos, por lo que no afectaría al tratamiento con docetaxel y 
aún puede ser una opción en pacientes afectos de dicha mutación (162). La 
presencia de AR-V7 en células tumorales circulantes, se asoció con escasa 
respuesta al tratamiento con enzalutamida y abiraterona en pacientes con CPRC 
M1 (163). Se ha demostrado que enzalutamida tiene actividad antitumoral en 
ANA VICTORIA OJEDA CLARO 
 178 
algunos subgrupos de pacientes que han progreso tras 24 semanas en tratamiento 
con acetato de abiraterona (164). 
Los datos en este estudio indican que aproximadamente un tercio de los 
pacientes que habían progresado después del tratamiento con abiraterona durante 
24 semanas permanecieron en el estudio después de 9 meses de tratamiento con 
enzalutamida, con una mediana de supervivencia libre de progresión radiológica de 
8,1 meses y una mediana de tiempo a progresión del PSA de 5,7 meses. El 27% de 
los pacientes presentaron respuestas de PSA. La SG no se alcanzó. 
También es importante tener en cuenta que los resultados obtenidos en el 
estudio son inferiores a las observados en hombres no tratados previamente con 
abiraterona con CPRC metastásico, lo que sugiere un grado de resistencia cruzada 
entre estos dos agentes. 
En la conferencia de consenso de cáncer de próstata avanzado de St. Gallen 
2019 (APCCC 2019) se planteó esta cuestión y las opciones más apoyadas fueron 
las siguientes (143). 
Para los pacientes con CPRCM1 con progresión a acetato de abiraterona, el 
14% de los panelistas votaron por cambiar a enzalutamida en la mayoría de los 
pacientes, el 63% votó por cambiar a enzalutamida en una minoría de pacientes 
seleccionados (por ejemplo, respuesta ≥ 6 meses al tratamiento con abiraterona), y 
el 23% votó en contra de cambiar a enzalutamida. No hubo abstenciones. No se 
llegó a un consenso para ninguna opción de respuesta dada. 
Por otro lado, para los pacientes con CPRCM1 con progresión a 
enzalutamida, sólo el 6% de los panelistas votaron por cambiar a abiraterona en la 
mayoría de los pacientes, el 49% votó por cambiar a abiraterona en una minoría de 
pacientes seleccionados y un 45 % votó en contra de cambiar a abiraterona. Hubo 
una abstención. Tampoco se llegó a consenso para ninguna opción de respuesta 
dada. 
 
1.10.5. COMBINACIONES DE TRATAMIENTO 
-La combinación de abiraterona y enzalutamida fue estudiada en el 
ensayo clínico PLATO (165), en el que pacientes con CPRCM1 sin haber recibido 
quimioterapia previa, fueron tratados con 160 mg diarios de enzalutamida hasta 
progresión de PSA. Posteriormente fueron asignados a dos brazos: 1.- acetato de 
abiraterona 1,000 mg diarios y prednisona 5 mg dos veces al día asociado a 
enzalutamida 160 mg. 2.- placebo (grupo control) hasta la progresión de la 
enfermedad. Se demostró que la combinación no tenía beneficios en el tratamiento 
y no debía indicarse. 
-Radio 223 y acetato de abiraterona con prednisona 5 mg 2 veces al día: 
Los datos preliminares del ensayo clínico en fase 3 ERA 223, publicados en 
febrero de 2019 demostraron que la combinación de radio-223 con acetato de 
abiraterona más prednisona o prednisolona no mejoró la supervivencia libre de 
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EREs sintomáticos en pacientes con cáncer de próstata resistente a la castración y 
metástasis óseas, y además se asoció con una mayor frecuencia de fracturas óseas 
en comparación con placebo (114). Por lo tanto, no se recomienda el uso de esta 
combinación y el 26 de julio de 2018, la Agencia Europea del Medicamento emitió 
una advertencia sobre el uso de dicloruro de radio-223 en combinación con AA 
para hombres con CPRCM1 considerando el mayor riesgo de fracturas óseas y 
muerte. 
-El ensayo PEACE-3 (NCT02194842) compara enzalutamida sola o con 
radio-223 para el tratamiento del CPRCM1. Tras conocer los resultados respecto a 
las tasas de fractura en el ERA-223, para prevenir que ocurriera en el ensayo 
PEACE-3, se indicó terapia ósea a todos los participantes. Este cambio en el 
protocolo condujo a una reducción significativa en las fracturas, de acuerdo con los 
resultados de un análisis intermedio de los datos de PEACE-3 presentados en la 
reunión de la Sociedad Americana de Oncología Clínica (ASCO) de 2019 (166). 
Estos resultados sugieren que el uso de agentes dirigidos a osteoclastos podría 
reducir las fracturas en esta población de pacientes. 
-Radio -223 con docetaxel puede aumentar el riesgo de inmunosupresión, 
por lo que no se aconseja combinar estos tratamiento fuera de ensayos clínicos 
(147). 
-Recientemente en el congreso virtual ASCO GU de 2020 se han presentado 
los resultados del ensayo clínico REASSURE (167). 
REASSURE (NCT02141438) es un estudio observacional, prospectivo, de 
un solo brazo que tiene como objetivo evaluar la seguridad a corto y largo plazo 
del radio 223 en pacientes con cáncer de próstata resistente a la castración 
metastásico en un entorno real, con más de 7 años de seguimiento. En esta 
presentación del congreso ASCO GU, los autores evaluaron la supervivencia 
global, la seguridad y la toxicidad hematológica en pacientes con CPRC M1 que 
recibieron terapia con taxanos después de completar el tratamiento con radio 223, 
utilizando datos del análisis provisional del estudio REASSURE. 
Los pacientes incluidos tenían CPRC M1 confirmado histológicamente. Un 
total de 1465 pacientes de todo el mundo se incluyeron en el análisis de seguridad 
REASSURE. El 12% (182 pacientes) de los pacientes recibieron quimioterapia con 
taxanos después de la terapia con radio 223, 73 de los pacientes (40%) recibieron 
quimioterapia inmediatamente después y 109 pacientes (60%) la recibieron con un 
retraso después de la finalización del radio 223. La mediana del tiempo desde la 
última dosis de radio 223 hasta el comienzo de la quimioterapia fue de 42,5 (8-90) 
días para el grupo inmediato y 222 (91-863) días para el grupo retrasado. 
Al evaluar la secuencia de tratamiento, la mayoría de los pacientes (99%) 
recibieron terapia sistémica previa. El 90% de los pacientes recibió terapia 
sistémica concomitante además del radio 223, que incluía abiraterona y 
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enzalutamida. La terapia sistémica posterior después de completar el radio 223 
incluyó enzalutamida, abiraterona y quimioterapia (cabazitaxel y docetaxel). 
Al evaluar los efectos adversos en los 182 pacientes que recibieron 
quimioterapia con taxanos posteriormente a Radio 223, la incidencia de eventos 
adversos relacionados con el medicamento y eventos adversos graves durante el 
tratamiento con el radio 223, fue similar entre los grupos de quimioterapia 
inmediata y tardía. En los 182 pacientes que recibieron quimioterapia con taxanos 
posteriormente, el 8% (5% y 9% de los pacientes en los grupos inmediato y tardío 
respectivamente), informaron eventos adversos hematológicos de grado tres o 
cuatro durante la quimioterapia posterior. 
La mediana de supervivencia global fue de 24,3 meses desde el inicio del 
tratamiento con radio 223 y 11,8 meses desde el inicio de la quimioterapia 
posterior. 
Los autores concluyeron su presentación resumiendo los datos que 
demuestran, que muchos pacientes recibieron múltiples terapias oncológicas 
posteriores, incluidas acetato de abiraterona en el 12% de los casos y enzalutamida 
en el 25% de los casos. La mediana de supervivencia global fue de más de dos años 
desde el inicio del tratamiento con radio 223 y casi un año desde el inicio de la 
quimioterapia. El estudio demuestra que la quimioterapia con taxanos en la práctica 
clínica habitual administrada a pacientes previamente tratados con radio 223 tiene 
un perfil de seguridad hematológica aceptable, independientemente de si la 
quimioterapia se recibió de inmediato o de manera retrasada, después de la terapia 
con radio 223. Por lo tanto, los autores concluyen que el radio 223 es una opción de 
tratamiento viable en pacientes con metástasis óseas y la quimioterapia sigue 
siendo una opción dado el perfil de seguridad aceptable observado. 
 
1.11. FACTORES PREDICTORES Y FACTORES PRONÓSTICOS 
DE LA ENFERMEDAD 
En primer lugar, vamos a repasar la definición de factor predictor y de factor 
pronóstico, según el instituto nacional del cáncer. 
Factor predictor: Afección u observación que ayuda a predecir si el cáncer 
de una persona responderá a un tratamiento específico. Un factor predictivo 
(predisponente) también puede describir algo que aumenta el riesgo de una persona 
de presentar una afección o enfermedad. 
Factor pronóstico: Situación, afección o característica del paciente que 
puede usarse para calcular la probabilidad de recuperación de una enfermedad o la 
probabilidad de que la enfermedad recidive. Es decir, el factor pronóstico debe 







-En un estudio para evaluar los factores predictores de supervivencia global 
después de la progresión a quimioterapia sistémica, bien tras finalizar el 
tratamiento con quimioterapia, o durante el mismo, en hombres con cáncer de 
próstata metastásico resistente a la castración a lo largo del ensayo TAX 327 (169), 
se descubrió que varios factores prequimioterapia estaban altamente asociados con 
la supervivencia posterior a la progresión a quimio, es decir, éstos factores pueden 
predecir qué tipo de paciente tendrá mayor supervivencia al progresar a la 
quimioterapia con docetaxel. 
El análisis multivariante demostró que los siguientes factores 
pretratamiento, pueden predecir la supervivencia tras progresión a quimioterapia: 
dolor basal significativo (P = 0.005), estado de funcional de Karnofsky (≤70 
versus> 80; P = 0.063), fosfatasa alcalina (categórica o continua; P = 0.012-0.033) , 
número de sitios de enfermedad metastásica (> 2 versus ≤2 sitios discretos; P = 
0.001), metástasis hepáticas (P = 0.89), hemoglobina (categórica o continua; P = 
0.012) y tiempo desde el diagnóstico (P = 0.004).  
Además, también se observó que algunos factores postquimioterapia eran 
predictores de supervivencia, como el número de factores de progresión que se 
daban a la vez [1, 2 (P = 0.073) o 3 (P <0.0001), incluyendo PSA, dolor o 
progresión radiológica], el hecho de que la progresión ocurriera durante el 
tratamiento con quimioterapia en primera línea o tras finalizar la misma(P = 0.001) 
y el número de ciclos de quimioterapia (P = 0.022), también fueron predictores de 
supervivencia tras progresión a quimio.  
Respecto al número de factores que se daban a la vez, los autores reportan 
que a mayor número de factores que contribuían a la progresión, peor 
supervivencia presentaban los pacientes. Estos factores incluyeron PSA (criterios 
PSAWG1), radiológicos (criterios de la OMS) y progresión del dolor (definición 
TAX327) y se clasificaron en el momento de la progresión inicial de la enfermedad 
como uno, dos o los tres factores. 
-PSA 
En otro estudio prospectivo de 92 pacientes con cáncer de próstata 
metastásico de debut (170), se analizaron distintas variables para evaluar factores 
predictores de resistencia a castración, y los resultados demostraron que la 
imposibilidad de alcanzar un PSA nadir de <1 ng / ml después del tratamiento, 
predecía la progresión a resistencia a la castración. Además se concluyó que un 
PSA nadir > 2 ng / ml predecía una supervivencia global más pobre. 
En una revisión publicada en Actas urológicas Españolas se concluye que en 
los pacientes en fase de resistencia a la castración, un PSA > 10 ng/ml y un PSADT 
< 8 meses se comportan como predictores de enfermedad ósea (171). 
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-PSA basal y velocidad de PSA como predictores de tiempo a formación 
de metástasis en CPRC M0:  
En un estudio publicado se analizaron los datos del grupo placebo, de un 
ensayo clínico internacional, controlado y aleatorizado, para investigar las 
relaciones entre la enfermedad y las características del huésped, incluidos el IMC y 
los marcadores bioquímicos del recambio óseo, así como el tiempo hasta la primera 
metástasis ósea y la muerte, en hombres con cáncer de próstata resistente a la 
castración y sin metástasis detectables (78), se demostró que en los hombres con 
cáncer de próstata resistente a la castración que progresan y no tienen metástasis 
detectables, el PSA basal se asocia significativamente con el tiempo hasta la 
primera metástasis ósea, la supervivencia libre de metástasis óseas y la 
supervivencia global. La velocidad de PSA se relacionó con una supervivencia 
global y una supervivencia libre de metástasis óseas más corta. Otras características 
del enfermo, como el IMC y los marcadores de recambio óseo, no se asociaron con 
los resultados clínicos. 
-PSA basal, PSA nadir, estadío T, Gleason y edad al diagnóstico. 
En Julio de 2019 se publican en Actas Urológicas Españolas, los resultados 
de un estudio observacional, multicéntrico y prospectivo, del grupo español de 
cáncer de próstata (168), cuyo objetivo principal era observar y valorar la 
evolución de los pacientes con cáncer de próstata y establecer los factores 
pronósticos que se relacionan de forma independiente con el desarrollo de 
resistencia precoz a la castración en los pacientes con cáncer de próstata de debut 
metastásico. Los factores estudiados fueron la edad de los pacientes al diagnóstico, 
el nivel de PSA sérico basal (ng/ml), el PSA nadir medio, la puntuación de Gleason 
(categorizada en 2 grupos, Gleason≤7 y Gleason>7), si existía invasión perineural 
en la muestra, el estadio local T (categorizado en 2 grupos, T1-T2 y T3-T4), la 
existencia de afectación nodular (estadio N), el estado metastásico (estadio M) y el 
tipo de bloqueo hormonal realizado (intermitente o continuo). Los resultados del 
análisis multivariante revelaron que el nadir de PSA en sangre y un estadío 
tumoral T3-T4 al diagnóstico, parecían relacionarse con un riesgo aumentado de 
desarrollar resistencia a la castración precoz en pacientes con cáncer de próstata 
metastásico al diagnóstico. Además, la edad al diagnóstico se mostró como una 
variable que disminuía el riesgo, de forma que, a más edad, menos riesgo de 
desarrollar resistencia a la castración. En el análisis univariante se observan 
diferencias significativas en el PSA al diagnóstico, la media de edad, la media de 
PSA nadir, el Gleason >7 y el estadio T en los pacientes resistentes a la castración 
con respecto a los no resistentes. Por lo tanto, los factores descritos pueden 
ayudarnos a valorar el riesgo de progresión a la resistencia a la castración, ya que 
los pacientes que cumplan criterios de mayor riesgo, pueden ser evaluados con 
mayor frecuencia y así permitir un diagnóstico más precoz. 
En un estudio publicado en 1999, los pacientes con una combinación de 
nivel de PSA previo al tratamiento de más de 100 ng / ml y un nivel de 
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hemoglobina sérica inferior a 12 g / dL tuvieron una tasa de mortalidad 
significativamente mayor a los 6 meses. Algunos estudios han descrito que existe 
una importante mejora en la supervivencia, en pacientes con cáncer de próstata 
resistente a las hormonas que presentaron una disminución del 50% en su PSA, 
después del inicio de la terapia. En pacientes con cáncer de próstata 
hormonorrefractario, un tiempo de duplicación del PSA de más de 80 días se 
asoció con un mejor pronóstico(184). 
En otro estudio retrospectivo se analizaron 177 pacientes con cáncer de 
próstata metastásico, para valorar el poder pronóstico del nadir de PSA alcanzado 
tras la terapia de privación de andrógenos, respecto a la progresión a resistencia a 
castración. Los resultados demostraron que los niveles de PSA nadir se 
correlacionan significativamente con los niveles de PSA previos al tratamiento, la 
puntuación de Gleason y la progresión a cáncer de próstata hormonorrefractario (p 
0.01, p 0.01 y p 0.001, respectivamente), e inversamente correlacionado con el 
intervalo de tiempo al establecimiento de cáncer de próstata hormonorrefractario (r 
0.465, p 0.05), es decir, a mayor valor de PSA nadir, menor tiempo hasta la 
progresión a CPRC. Mediante el análisis univariante, se demostró que la presencia 
de metástasis óseas, el PSA nadir, el PSA a los 6 meses después del tratamiento y 
el PSA previo al tratamiento se asociaron significativamente con la progresión al 
cáncer de próstata hormonorrefractario (189). 
Otro estudio similar (190), con el objetivo de evaluar la capacidad del valor 
de PSA posterior a la TDA, para predecir el tiempo hasta la 
hormonorrefractariedad en pacientes con enfermedad avanzada o metastásica, se 
analizaron 153 pacientes y los predictores más significativos de tiempo hasta la 
resistencia a la castración, fueron el grado inicial de Gleason y el PSA nadir 
después del inicio de TDA. El odds ratio de tener una respuesta superior a 24 
meses fue 15 veces mayor en pacientes que alcanzaron un nivel de PSA sérico 
indetectable en comparación con aquellos que no lo hicieron. Por cada punto que 
aumentaba la puntuación de Gleason, los pacientes tenían una probabilidad cinco 
veces mayor de progresar a resistencia a la castración en 24 meses o menos. Por lo 
que concluyeron que tanto alcanzar un nivel de PSA nadir indetectable, como el 
grado inicial de Gleason [el nadir PSA después de TDA fue significativamente 
mayor para pacientes con tumores de alto grado (score de Gleason 8 a 10) que para 
pacientes con tumores de grado medio (score de Gleason 6 y 7) y de bajo grado 
(score de Gleason menor a 6)], son predictores significativos del tiempo hasta la 
resistencia a la castración en hombres tratados con TDA con CP metastásico y 
avanzado. 
Una investigación similar llevada a cabo por un grupo de la universidad de 
Barcelona demostró que la capacidad de alcanzar el PSA nadir no detectable y el 
tiempo para alcanzarlo, son los predictores más significativos del tiempo hasta la 
hormonorrefractariedad, en pacientes con cáncer de próstata localmente avanzado y 
metastásico el tratamiento con TDA (191). 
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En el estudio de factores pronósticos de Daniel J George publicado en el año 
1999 (184) se describen distintos factores pronósticos en el cáncer de próstata 
hormonorrefractario: 
-Estado funcional del paciente 
Se ha demostrado en distintos estudios retrospectivos que el estado 
funcional, medido mediante escalas como ECOG o Karnofsky, tiene impacto en la 
supervivencia y predice la respuesta al tratamiento en pacientes con CPRC. Se ha 
demostrado un aumento de la tasa de respuesta y de la duración de la respuesta en 
los pacientes en función de su estado funcional (a medida que mejoró el estado 
funcional, también lo hicieron las tasas de respuesta) (184). 
-Hemoglobina 
En estudios retrospectivos se descubrió que niveles más bajos de 
hemoglobina, se asociaron con un peor pronóstico. Tanto cuando se considera de 
forma independiente o asociada a otros factores pronósticos, los niveles bajos de 
hemoglobina parecen predecir peores resultados: los niveles de hemoglobina 
menores de 10g/dL fueron significativos solo cuando el estado funcional fue 2 o 
mayor. En estos pacientes con un estado funcional deficiente, el riesgo de muerte 
era 5.62 veces mayor si el nivel de hemoglobina era menor a 10 g / dL versus 
mayor a 10 g / dL. De manera similar, se demostró que los pacientes tenían un 
pronóstico mucho peor con niveles bajos de hemoglobina (<12 g / d L), asociado a 
un PSA basal alto (> 100 g / d L) o un alto nivel de fatiga (según lo evaluado por el 
paciente) (184). 
 D’Amico et al (185) reportan que una disminución en el valor de 
hemoglobina ≤ 1 g / dL durante el primer mes con TDA neoadyuvante, fue un 
predictor de recurrencia temprana en pacientes que recibieron TDA neoadyuvante 
seguido de radiación para pacientes con cáncer de próstata localizado de alto 
riesgo.  
En el estudio de Tomasz M. Beer et al, valoraron si un cambio en el nivel de 
hemoglobina después del inicio de la TDA puede ser un factor pronóstico 
independiente, para cáncer de próstata avanzado. En una muestra de hombres con 
cáncer de próstata metastásico de debut, una disminución en el nivel de 
hemoglobina después de 3 meses de TDA se asoció con una supervivencia más 
corta y una peor supervivencia libre de progresión (186). En este estudio se 
observó que, el tratamiento con flutamida, la raza negra, un peor estado funcional, 
el aumento de la edad y radioterapia previa, fueron factores estadísticamente 
significativos (p <0,05) que se asociaron con una disminución en el nivel de 
hemoglobina a los 3 meses de la TDA. De manera similar, la radioterapia previa 
puede reducir las reservas de médula ósea necesarias para mantener la 
hemoglobina durante un estado hipogonadal, así como la flutamida puede estar 
asociada con una mayor caída en la hemoglobina causada por una mayor supresión 
de la señalización de andrógenos. Éstos resultados proporcionan evidencia acerca 
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de la relación entre presentar anemia y peores resultados en pacientes con cáncer 
de próstata avanzado y demuestran que un cambio en el nivel de hemoglobina 
después del inicio de la TDA, puede ser un signo clínico de una enfermedad más 
agresiva, o puede contribuir a la resistencia a la terapia no solo en las primeras 
etapas sino también en el cáncer de próstata metastático. 
-Lactato deshidrogenasa 
El valor pronóstico de la LDH se ha demostrado en varias neoplasias 
malignas sólidas y hematológicas. Existe una fuerte relación subyacente a esta 
asociación, sin embargo el mecanismo exacto sigue siendo poco conocido. Una 
posible explicación podría ser la asociación entre la LDH y el fenómeno de 
glucólisis anaeróbica oncogénica (es decir, el efecto Warburg) (237). 
En el metanálisis de Keiichiro Mori et al, la LDH elevada se asociaba con 
peor SG en pacientes con CPHS metastásico y en pacientes con CPRC, siendo un 
indicador para elegir tratamientos intensivos en determinados pacientes y también 
puede ayudarnos a interpretar la respuesta a dichos tratamientos. 
Como marcador de enfermedad visceral metastásica, se han evaluado las 
enzimas séricas, incluida la LDH, demostrando que los niveles séricos anormales 
de LDH y la transaminasa GOT en suero se correlacionaron con un peor 
pronóstico. Curiosamente, estas elevaciones de enzimas no corresponden a la 
presencia de metástasis hepáticas, porque aproximadamente el 75% de los 
pacientes con LDH elevada tenían exploraciones normales. Es posible que estas 
elevaciones de enzimas reflejen una enfermedad hepática subclínica o sean 
predictivas de peor pronóstico por otras razones. LDH es un probable predictor 
independiente de pronóstico en pacientes con cáncer de próstata (184). En otro 
estudio se evaluaron los factores predictores analíticos para la formación y 
crecimiento de las metástasis hepáticas, demostrándose en el análisis multivariante 
(p = 0.0112) que principalmente la AST elevada y el descenso de hemoglobina 
marcaban la progresión de las lesiones hepáticas (253). Sin embargo, en el caso de 
un perfil metastásico óseo, la LDH elevada (p= 0,0167) sí ha demostrado ser un 
factor pronóstico de supervivencia en pacientes con metástasis óseas (256). De 
hecho se hizo un estudio en el que se biopsiaron metástasis óseas y se investigaron 
posibles factores predictores previos a la biopsia que se correlacionaran con la 
positividad para la misma, estableciéndose una puntuación basada en el nivel de 
LDH (≥ 225 UI / L) y las HU (Unidades de Houndsfield) medias (≥ 125) que en el 
análisis multivariante se asociaron con la positividad de la biospia ósea (odds ratio, 
5,1; intervalo de confianza del 95%, 1,9% - 13,4%; p = 0,001) (257). 
En otro estudio en el que se comparó una cohorte de pacientes con CPRC y 
metástasis hepáticas frente a una cohorte de pacientes con CPRC sin metástasis 
hepáticas, el análisis de multivariante demostró que un aumento de AST o LDH en 
suero o una disminución de hemoglobina se asoció con una mayor probabilidad de 
tener metástasis hepáticas radiológicas documentadas (p <0,0001)(258). 
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La sobreexpresión de LDH5 está significativamente relacionada con 
carcinomas de próstata altamente proliferativos y con mayor riesgo de recidiva 
bioquímica y recurrencia local después de recibir radioterapia (251). 
En el estudio de Kenneth Hiew et al, se demuestra que el nivel sérico basal 
de LDH por encima de 450 U/l antes de iniciar docetaxel en pacientes con 
CPRCM1, es un fuerte marcador pronóstico de SLP y OS con ésta terapia. 
El fracaso tardío de LDH sérica elevada se asocia con alta frecuencia de 
alteraciones genómicas en LDHA y en genes de reparación del ADN en la biopsia 
primaria. Este grupo de pacientes tienen un fenotipo agresivo, con pobre respuesta 
a la quimioterapia basada en docetaxel en fase de resistencia a castración (252). 
En un estudio retrospectivo en el que se comparó la SG y la SLP en una 
cohorte de pacientes con CPRC tratados con la secuencia enzalutamida-abiraterona 
y viceversa, para evaluar los factores predictores de respuesta. Se concluye que en 
la comparación, el grupo AA-enza estaba asociado con una mejor SLP combinada 
en el análisis de Kaplan-Meier (P = 0,043). Se obtuvieron resultados similares para 
el total de SLP de PSA (P = 0,049), mientras que la SG no difirió entre los grupos 
(P = 0,62). El análisis multivariante demostró que los valores de lactato 
deshidrogenasa (LDH) previos al tratamiento y la edad fueron predictores 
significativos de una SLP combinada más prolongada (P <0,05). Asimismo, el 
análisis multivariante demostró que los valores de hemoglobina y el estado 
funcional previos al tratamiento eran predictores significativos de una SG más 
prolongada (P <0,05) (254). 
En otro estudio se evaluaron 100 pacientes con CPRC M1, programados 
para tratamiento con PSMA Lutecio, a través del PSA, LDH y Cromogranina A 
(CgA) al inicio del estudio y en el seguimiento, para identificar posibles factores 
predictores de respuesta y supervivencia. El PSA basal no tuvo valor pronóstico 
para la predicción de respuesta. La LDH fue el marcador con el valor pronóstico 
más fuerte y la LDH elevada aumentó el riesgo de progresión de la enfermedad a lo 
largo del tratamiento con PSMA lutecio (OR, 2.717; 95% CI, 1.391-5.304). La 
CgA elevada demostró un impacto moderado como marcador de pronóstico 
negativo en general (OR 3.089; 95% CI, 1.302-7.332), pero se relacionó 
directamente con la presencia de metástasis hepáticas. (255). 
En un estudio para evaluar el valor de los marcadores inflamatorios en el 
pronóstico de los pacientes con CPRC M1, se evaluó cómo se modificaba la SG y 
la supervivencia cáncer específica, en función de los valores de LDH, PCR, 
leucocitos, ratio neutrófilo –linfocito, ratio derivada neutrófilo- linfocito (menos 
neutrófilos), etc. El análisis multivariante demostró que una ratio neutrófilo-
linfocito (menos neutrófilos) (dNLR) (≥1,51; HR = 1,624; p = 0,0173), LDH (≥ 
límite superior de lo normal; HR = 2,065; p = 0,0004), fosfatasa alcalina (≥310 U / 
L; HR = 2,546; P <0,0001) y el estadio N positivo (HR = 1,621; P = 0,048) se 
asociaron con una SG deficiente después de la progresión a CPRC (259). 
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Un metanálisis demostró que niveles más altos de LDH en pacientes con 
CPHS metastásico se asociaron significativamente con una peor SG (HR = 2,17, IC 
del 95%: 1,91-2,47, p <0,00001) y peor SLP (SLP) (HR = 1,60, 95% % IC: 1,20-
2,13, p = 0,001). Los análisis de subgrupos indicaron que el impacto pronóstico 
negativo de niveles más altos de LDH en los resultados oncológicos fue 
significativo independientemente de la etnia, del tipo de tratamiento, de la edad y 
del estado de la enfermedad (260). 
Otro estudio retrospectivo en pacientes con cáncer de próstata y metástasis 
óseas, identificó los factores GS ≥ 8, LDH alta y sobreexpresión de HER-2 con 
diferencias significativas, como factores de alto riesgo de progresión. La Hazard 
ratio fue 5.962, 2.465 y 2.907, respectivamente, y el valor de probabilidad fue P = 
0.0218, P = 0.0207 y P = 0.0090, respectivamente. Cuando los sujetos con GS ≥ 8, 
LDH alta y sobreexpresión de HER-2 se clasificaron como el grupo de alto riesgo, 
la tasa de supervivencia a 5 años fue 51,2, 29,6 y 20,0%, respectivamente en 
función de cada variable (261). 
Otros factores 
Algunos estudios identificaron la pérdida de peso, la anorexia o las entidades 
relacionadas como factores pronósticos independientes, pero los resultados son 
incongruentes. 
Un estudio retrospectivo recientemente publicado en Actas urológicas 
Españolas del grupo español de cáncer de próstata (187), analizó el resultado de los 
tumores tratados con TDA como terapia primaria en el Registro Español de Cáncer 
de Próstata (19,4% de la serie). Los pacientes se clasificaron en tres grupos: 1) 
tumores clínicamente localizados de riesgo bajo/intermedio; 2) tumores de alto 
riesgo y localmente avanzados (T3-4); 3) tumores metastásicos, y se analizó el 
tiempo hasta la resistencia a la castración y la supervivencia general específica del 
cáncer.  
En tumores no metastásicos, las supervivencias en pacientes tratados con 
TDA se compararon con los datos de pacientes que recibieron tratamientos locales 
del Registro Español de Cáncer de Próstata. En total se analizaron 703 casos. Hubo 
diferencias significativas en el tiempo a resistencia a la castración, que fue menor 
en el grupo de tumores metastásicos. Durante el seguimiento hubo 179 muertes 
(25,5%), de las cuales 89 (12,6%) se debieron a CP. Después de 3 años de TDA, 
solo el 14,6% de los pacientes en el grupo 1 fallecieron (1% debido a CP), el 
20,5% en el grupo 2 y el 46,8% en el grupo 3 (9,2% y 31,3% debido a CP, 
respectivamente). La supervivencia específica del cáncer fue significativamente 
peor en el grupo 1 tratado con TDA que en el que recibió prostatectomía radical o 
radioterapia. En los tumores de alto riesgo y localmente avanzados, los pacientes 
tratados inicialmente con TDA también tuvieron una menor supervivencia 
específica al cáncer, que los que recibieron tratamientos locales. En este estudio el 
PSA previo al inicio del tratamiento, el nadir, el tiempo a nadir y el tiempo de 
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duplicación, tienen significación clínica como factores pronósticos para 
predecir CPRC. 
En un estudio para desarrollar un modelo pronóstico previo al tratamiento, 
que estime la supervivencia de pacientes con cáncer de próstata metastásico que 
progresa a la castración, realizaron un análisis multivariante con parámetros 
rutinarios, demostrando que la puntuación de Karnofsky performance status, la 
hemoglobina, la fosfatasa alcalina, la lactato deshidrogenasa y la albúmina, se 
asociaron significativamente con la supervivencia (P <0.05), al contrario que la 
edad y el PSA (188). 
-Ratio neutrófilo/ linfocito (N/L):  
Se ha demostrado que en pacientes con CPRC metastásico, se asocia una 
ratio neutrófilo-linfocito basal alta, con una menor tasa de respuesta a la 
abiraterona, enzalutamida y a quimioterapia con cabazitaxel. Un estudio publicado 
en 2017 evaluó el efecto de las dosis bajas de corticoides en la ratio NL en hombres 
que padecían CPRC, demostrando que los pacientes en la categoría favorable de la 
ratio N/L mostraron estimaciones medias de SG de 33.1 meses (IC 95%, 24.2-42.0) 
y 21.9 meses (IC 95%, 19.3-24.4) para pacientes con una ratio NL desfavorable (P 
1⁄4 .006;) (195).  
Aunque los corticoides siguen siendo utilizados en el tratamiento diario del 
CPRC, han aparecido ciertas preocupaciones con respecto a las consecuencias de 
su uso prolongado. Los resultados del estudio anteriormente mencionado, indican 
que los corticoides podrían ser insuficientes como una opción terapéutica en 
pacientes con una ratio N/L alta, o incluso podría ser perjudiciales. Estos resultados 
indican que un aumento de la ratio N/L es causado principalmente por una 
neutrofilia inducida por corticoides, y se sabe que la neutrofilia asociada al cáncer, 
contribuye a su crecimiento y progresión. Concluyendo, los pacientes con alto 
nivel basal de la ratio NL y nivel elevado también durante el tratamiento, no 
presentan ningún beneficio aparente con dosis bajas de corticoides. Esto podría 
explicarse, porque los corticoides generan un entorno proinflamatorio en los 
tumores con ratio NL alto, que podría explicar estos hallazgos, en los que el 
tratamiento con corticoides causaría la acumulación y el tráfico de células 
inmunorreguladoras, disminución de las células funcionales presentadoras de 
antígeno y linfocitos T, lo que resulta en un microambiente tumoral que promueve 
el crecimiento, progresión, la resistencia al tratamiento y el aumento de efectos 
adversos. La ratio NL fue un factor predictor independiente del tiempo hasta la 
progresión del PSA en pacientes tratados con dosis bajas de corticoides. 
Un ensayo en fase III comparó la combinación de prednisona con sunitinib o 
placebo para hombres con CPRC M1 que progresa después de la quimioterapia 
basada en docetaxel, posteriormente se realizó un análisis retrospectivo de este 
ensayo para investigar el impacto independiente del ratio neutrófilo/linfocito (196). 
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En el análisis univariante, la ratio N/L se asoció significativamente con la 
SG. Además, algunos factores fueron estadísticamente pronósticos para una mejor 
SG: no progresión de la enfermedad en el tratamiento con docetaxel, no 
enfermedad medible, solo 1 sitio de órganos involucrado en la enfermedad 
metastásica, enfermedad no visceral, puntuación de dolor más bajo, nivel de 
hemoglobina más alto, fosfatasa alcalina más baja, menor nivel de PSA, menor 
nivel de LDH y menor nivel de N telopéptido en orina. 
El análisis retrospectivo del ensayo SUN-1120 demostró el impacto 
pronóstico independiente de la ratio NL, de otros factores pronósticos clínicos 
previamente identificados: nivel de LDH, nivel de hemoglobina, número de 
sitios de órganos afectos desde el punto de vista metastásico, nivel de fosfatasa 
alcalina y nivel de PSA. Además de la ratio NL, la neutrofilia y la 
linfocitopenia fueron factores pronósticos independientes pero ligeramente 
menos robustos en nuestro estudio. 
-Tiempo desde el tratamiento inicial hasta el inicio de la TDA 
El tiempo desde que se diagnostica el tumor y recibe tratamiento local, hasta 
el inicio de la TDA es un predictor independiente del tiempo hasta el CPRC M1 y 
de la SG en hombres con CP HS metastásico, pudiendo ayudar con la 
estratificación del riesgo de estos pacientes para la selección de la terapia sistémica 
(226). 
Un mayor número de años desde el tratamiento local, hasta el inicio de la 
TDA se asoció con un mayor tiempo hasta la progresión a CPRC M1 (por año: HR 
0,94; 
CI 0,89-0,99; P = 0,027). Cuando el tiempo desde el tratamiento local hasta 
el inicio de la TDA se estratifica en <5 años y ≥5 años, los pacientes que presentan 
<5 años entre tratamiento local y el inicio de la TDA, presentan un intervalo más 
corto a la progresión a CPRC M1 (HR 1,78; IC del 95%: 1,04-3,17; p = 0,043). 
-Sitio de metástasis 
En un metanálisis (172) que evalúa el impacto del sitio de metástasis en la 
supervivencia global en varones con CPRC, se vio que los hombres con metástasis 
hepáticas tuvieron la peor mediana de SG (13,5 meses). Aunque los hombres con 
metástasis pulmonares tuvieron una mediana de SG mejor (19,4 meses) en 
comparación con los hombres con metástasis hepáticas, la mediana de duración de 
supervivencia fue significativamente peor que los hombres con metástasis óseas, 
que no presentaban metástasis viscerales (21,3 meses). Los pacientes con 
enfermedad solo ganglionar tuvieron una mediana de SG de 31,6 meses. Las 
Hazards ratio de muerte agrupadas, en hombres con metástasis pulmonares en 
comparación con hombres con afectación del hueso, con o sin metástasis 
ganglionares, y en hombres con metástasis hepáticas en comparación con hombres 
con metástasis pulmonares fueron 1.14 (IC 95%, 1.04 a 1.25; P = .007) y 1.52 (IC 
95%, 1.35 a 1.73; P, .0001), respectivamente. 
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Otro estudio retrospectivo que analizaba pacientes con CPRC metastásico, 
describió que la supervivencia se vio alterada por el grado de afectación ósea 
asociado en pacientes con metástasis viscerales, variando de 6,1 meses en hombres 
con más de seis metástasis óseas a 18,2 meses en hombres sin metástasis óseas (p = 
0,001) (159). 
-Biopsia líquida: CTC, ADNtc, miARN. 
A pesar de las mejoras en el tratamiento del cáncer de próstata localizado 
mediante cirugía o radioterapia, más del 30% de los pacientes experimentan 
recidiva bioquímica y progresión a enfermedad metastásica. La piedra angular del 
tratamiento en fase metastásica es la TDA, pero aproximadamente a los 12 meses, 
la enfermedad avanza a la fase de resistencia a castración.  
El CPRC es una enfermedad heterogénea y hoy en día tenemos un gran 
abanico de posibilidades terapéuticas con impacto en supervivencia (abiraterona, 
enzalutamida, Docetaxel, cabacitaxel, sipuleucel T, Radio 223, Apalutamida, 
Darolutamida, Pembrolizumab), sin embargo en algunos casos los efectos de estas 
nuevas terapias son limitados, y los pacientes progresan rápidamente a la etapa 
final de la enfermedad con una supervivencia de 4-5 meses (173). 
Esto ocurre porque el genoma del cáncer de próstata es dinámico, con 
diferentes clones que cambian en el tiempo en respuesta a las diferentes terapias.  
Por lo tanto, se necesitan biomarcadores predictivos, para implementar la 
medicina de precisión para el cáncer, que además sean capaces de detectar en el 
tiempo los cambios progresivos del genoma tumoral y permitan establecer la 
secuencia de tratamiento idónea para cada paciente.  
En este contexto se ha estado estudiando a lo largo de los años la biopsia 
líquida. En el trabajo de Kanwal et al, se habla de la utilidad de los micro ARN 
(miARN), que regulan la expresión génica en el diagnóstico y el pronóstico del 
CP.  
Se han encontrado más de 50 variantes de miARN implicados en la 
patogénesis del CP, sin embargo, la elevada complejidad de los mismos hace que 
los resultados sean confusos y aún están siendo investigados.  
Aunque anteriormente se pensaba que la progresión a TDA se daba por un 
estado hormonorrefractario, hoy sabemos que la señalización androgénica es 
crucial para la supervivencia de la mayoría de las células en CPRC.  
En el trabajo publicado por Anantharaman y Friedlander se describen los 
distintos mecanismos de señalización androgénica que prevalecen en la fase de 
CPRC (174). 
Uno de ellos es la sobreexpresión de RA como respuesta al ambiente de 
castración, existiendo así grupos celulares que mantienen la señalización 
androgénica y continúan reproduciéndose. Se puede asociar a una sobreproducción 
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de andrógenos por el propio tumor, así como a sobreexpresión de la enzima 5alfa 
reductasa.  
En esta fase, los andrógenos intratumorales pueden sintetizarse a partir de 
otros precursores androgénicos como colesterol y dihidroepiandrosterona, a través 
de vías distintas.  
En los tumores en fase de resistencia a castración también se ha visto 
sobreexpresión de la enzima CYP17A1. Para tratar este mecanismo se han usado 
segundas maniobras hormonales como ketokonazol, actualmente en desuso, y más 
recientemente se descubrió Acetato de Abiraterona, inhibidor de la encima 
CYP17A1 y otros inhibidores que están en estudio son Oteronel (inhibidor más 
selectivo de CYP17A1), Galeterona (Inhibidor de CYP17A1, inhibidor directo de 
RA y participa en la degradación del RA a través del mecanismo de la ubiquitina) y 
VT464 (inhibidor de la CYP17 20-liasa).  
Otro mecanismo de resistencia tumoral a las distintas terapias es la mutación 
de RA y las variantes Splice. Las mutaciones que pueden afectar al dominio de 
unión del receptor, capacitan al mismo para ser activado por precursores 
androgénicos así como por antiandrógenos que actuarán como si fueran todo lo 
contrario, andrógenos que activan el receptor. Se han descrito distintas mutaciones 
que producen resistencia a enzalutamida (F876L) y abiraterona (T877A). Para ello 
actualmente se han diseñado otras moléculas más selectivas hacia RA, como 
Apalutamida y Darolutamida que parecen ser bien toleradas y que ya están 
aprobadas en casos de CPRC M0 y en el caso de apalutamida también para CP 
hormonosensible de debut metastásico. 
Se barajaron algunas hipótesis respecto a AA y Enza, si lo idóneo sería 
combinarlas más que secuenciarlas, sin embargo ya se ha demostrado que la 
combinación no tiene beneficios. 
Respecto a las Splice Variants se han identificado aproximadamente 20 
diferentes de ellas (174), y van a conferir resistencia a TDA de primera y segunda 
generación. Las más frecuentes en CPRC con metástasis óseas son ARV1 y ARV7. 
La presencia de ARV7 ha demostrado peores respuestas a Enza y AA, 
sospechándose a lo largo de los años, tras los resultados de diversos estudios, que 
podría usarse como biomarcador para decidir qué tratamiento administrar al 
paciente. 
La detección de AR-V7 en células tumorales circulantes de pacientes con 
CPRC puede asociarse con resistencia a la enzalutamida y la abiraterona. Según el 
estudio de Antonarakis et al (163) AR-V7 puede detectarse en tejido tumoral, 
células tumorales circulantes o en ARN mensajero (ARNm) extraído de la sangre. 
En un artículo publicado en European Urology en 2016, se han expuesto los 
resultados de un estudio de AR-V7 en la sangre de 36 pacientes con CPRC M1 en 
tratamiento con enzalutamida y abiraterona. Los análisis se realizaron mediante 
reacción en cadena de la polimerasa de gotas de sangre digitales (ddPCR), para 
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evaluar este marcador. Se determinó el ARN exosómico derivado de plasma, con el 
objetivo de obtener nuevos datos para determinar la correlación existente entre AR-
V7 y la resistencia a la terapia hormonal, teniendo como referencia los datos 
disponibles sobre células tumorales circulantes (175). La mediana de supervivencia 
libre de progresión fue significativamente mayor en pacientes con AR-V7 
negativo, versus AR-V7 positivo (20 frente a 3 meses; p <0.001). La supervivencia 
global también fue significativamente más corta en los participantes AR-V7 
positivo al inicio del estudio en comparación con los participantes AR-V7 negativo 
(8 meses frente a no alcanzados; p <0,001). 
En European Urology, Fettke et al (176) reportan la potencial utilidad clínica 
de la determinación de alteraciones del receptor androgénico (RA) combinadas 
tanto en cfDNA (ADN sin células) como en ARN sin células (cfRNA) extraído de 
una sola muestra de sangre de 10 ml, en dos cohortes de pacientes con CPRC M1 
independientes. Según los autores, la presencia de cualquier tipo de aberración de 
RA y el número acumulado de aberraciones de RA se asocian independientemente 
con una supervivencia libre de progresión más corta (SLP). Además, el número 
acumulado de aberraciones del RA está asociado independientemente, con una 
supervivencia global (SG) más corta. A pesar del pequeño tamaño de la muestra (n 
= 67), el análisis de subgrupos mostró que el impacto de las aberraciones del RA 
fue más evidente en la cohorte tratada con nuevos agentes dirigidos al RA, lo que 
sugiere que los resultados de las pruebas pueden servir no solo como un marcador 
pronóstico sino también como marcador predictivo para la selección del 
tratamiento. 
En el trabajo de Sheahan y Ellis se habla de la reprogramación epigenética 
como hipótesis responsable de la evolución tumoral, en respuesta a una terapia para 
crear resistencias. La versión más letal de CP es la llamada Variante Agresiva 
(VACP), cuya reprogramación epigenética consiste en causar la delección de genes 
supresores de tumores (RB1, P53 y PTEN) en la biopsia del tumor.  
Estás delecciones de genes supresores también aparecen en el CPRC aunque 
en un menor porcentaje. El hallazgo de estas vías de resistencia del tumor, pueden 
ser usadas en el futuro para prevenir que progrese a estas terapias (177). 
En el estudio realizado por Vanderweele et al, se ha visto una discrepancia 
entre el estadío clínico del tumor y las alteraciones genéticas que ya presenta. Se ha 
comprobado que tumores localmente avanzados biológicamente son similares a 
tumores en fase de resistencia a castración metastásica (178). 
En la revisión que realizan Puche I. et al en Actas urológicas Españolas 
(179) a cerca de la biopsia líquida, se refiere que la misma es un análisis de 
cualquier fluido corporal, pero el más usado hasta la fecha ha sido la sangre, 
permitiendo una valoración tumoral repetida en el tiempo. Las principales líneas de 
investigación en la biopsia líquida según refieren en la revisión, han sido las CTC 
(células tumorales circulantes) y el ADN tumoral circulante (ADNtc).  
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Las CTC han demostrando su valor pronóstico en CPRC tras distintos 
estudios, descubriéndose que a mayor número de CTC por mililitro de sangre hay 
peor SG y peor SLP. Por ello han sido evaluadas en algunos ensayos clínicos como 
el COUAA301 donde la supervivencia a los 2 años de los pacientes con >5 
CTC/7.5mL frente a <5 CTC/7.5mL tras 12 semanas de tratamiento, fue del 2 ó del 
46%, respectivamente. 
Respecto al ADNtc la revisión refiere que son fragmentos de las células 
tumorales que se escapan al producir la apoptosis y pasan al torrente sanguíneo. La 
mayoría de los estudios de ADNtc han ido encaminados a la investigación de las 
aberraciones del gen del RA, que también demuestran ser factores predictivos de 
respuesta a la terapia de privación androgénica.  
Tanto las CTC como el ADNtc son útiles y nos proporcional diferente 
información, por lo que se complementan entre sí y se ha visto que los niveles entre 
ambos pueden estar relacionados (180). 
En Mayo de 2020 se han presentado en ASCO GU los resultados de un 
estudio de ADNtc en pacientes con CPRC M1 incluidos en el ensayo clínico 
A.MARTIN, un estudio aleatorizado en fase II de abiraterona con o sin ipatasertib 
en pacientes con CPRC que habían progresado a docetaxel. Se comparan 3 brazos 
de tratamiento (abiraterona con prednisona y placebo, abiraterona con prednisona y 
200 mg de ipasertib ó abiraterona con prednisona y 400 mg de ipasertib) (181). 
Previamente habían demostrado que abiraterona en combinación con ipasertib 
mejoraba la SLP en pacientes con CPRC M1 que tenían pérdida de PTEN. El 
objetivo de este estudio era valorar la SLP radiológica en toda la población y en 
pacientes con pérdida de PTEN. 
Los investigadores concluyeron que la positividad basal de ADNtc se asoció 
con peor SLP radiológica, que el descenso en los niveles de ADNtc con el 
tratamiento se asoció con mejores tasas de SLP radiológica y que el análisis 
periódico de ADNtc nos mantiene informados sobre la respuesta y la progresión de 
la enfermedad. 
Se ha visto que algunos polimorfismos de la enzima HSD3B1 que interviene 
en la síntesis de andrógenos, testosterona y dihidrotestosterona, se han asociado a 
peor pronóstico de pacientes con CPRCM1 y a peores respuestas de tratamiento. 
En ASCO GU 2020 se han presentado los resultados preliminares de dos estudios 
prospectivos y concluyen que el genotipo de la variante homocigota HSD3B1 
contribuye a un tiempo hasta la progresión más corto y a peores respuestas de PSA, 
en pacientes con CPRC M1 tras tratamiento con abiraterona y enzalutamida (182). 
En un análisis de biomarcadores del ensayo clínico Keynote 199, se ha 
demostrado que los pacientes con CPRC M1 que progresaban a Docetaxel y 
posteriormente recibían pembrolizumab en monoterapia, tenían mejores respuestas 
cuanta mayor expresión de PDL1 presentaban. Los biomarcadores preespecificados 
fueron carga tumoral mutacional, PDL1, el perfil de expresión del ARN en el 
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microambiente tumoral y la presencia de inestabilidad de microsatélites. Los 
objetivos evaluados fueron tasa de respuesta, tasa de control de enfermedad, 
supervivencia libre de progresión radiológica, respuesta de PSA, tiempo a 
progresión de PSA y supervivencia global. El estudio concluye que la carga 
tumoral mutacional y la expresión de PDL1 se asociaron con una mejor respuesta 
de PSA (183). 
La secuenciación del genoma completo de biopsias de pacientes con CPRC, 
ha demostrado la asociación entre distintas alteraciones genéticas y la 
supervivencia global de los pacientes, así como resistencias a determinadas terapias 
como enzalutamida. En el estudio de William S et al (192), la presencia de dos 
alteraciones del gen RB1 se asociaron independientemente con una SG pobre entre 
los varones con CPRC metastásico. La vía Wnt / b-cateína (CTNNB1) juega un 
papel importante en la resistencia a la enzalutamida, con expresión de la vía 
diferencial y enriquecimiento de mutaciones de b-catenina en pacientes resistentes 
a la enzalutamida. Además, las mutaciones de b-catenina fueron predictivas de una 
supervivencia global pobre. 
En ASCO GU 2020 se han presentado los resultados finales en SG de 
SPARTAN, el tratamiento con TDA y apalutamida prolongó la supervivencia libre 
de metástasis y mejoró la cinética del PSA sobre el brazo placebo en pacientes con 
CPRC M0 de alto riesgo. Todos los subtipos moleculares se benefician en 
supervivencia libre de metástasis con apalutamida y TDA (193). En el estudio se 
evaluó la asociación de la disminución del PSA y los resultados de eficacia en 
SPARTAN en función de los diferentes subtipos moleculares (194). 
La expresión génica de los tumores primarios (población de biomarcadores) 
se evaluó con la plataforma DECIPHER (Decipher Biosciences, Inc.) y se 
estratificó a los pacientes en riesgo alto y bajo a través de un clasificador genómico 
(GC) con una puntuación GC> 0.6 y ≤ 0.6, respectivamente, y según subtipos A / B 
basal o luminal resistentes o sensibles a TDA (clasificador PAM50). El nadir de 
PSA y la disminución confirmada de PSA se evaluaron en los pacientes del brazo 
de apalutamida, de forma global y a los 3, 6 y 12 meses. Se evaluaron las 
asociaciones entre los subtipos moleculares y los resultados. 
En SPARTAN, todos los subtipos moleculares de pacientes con CPRCM1 
tratados con apalutamida y TDA tuvieron un beneficio de supervivencia libre de 
metástasis, y una disminución rápida y mantenida del PSA. Las respuestas de PSA 
fueron más llamativas y rápidas en los subtipos GC de bajo a moderado y luminal. 
 
1.12. MONITORIZACIÓN Y SEGUIMIENTO DEL PACIENTE EN 
FASE CPRC 
No existe evidencia clara de cuándo cambiar de molécula y cómo hacer el 
seguimiento estrecho, pero las guías de práctica clínica nos aportan algunas 
indicaciones que nos pueden guiar en ambas premisas. 
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Recientemente se ha publicado el protocolo de manejo del cáncer de próstata 
resistente a la castración metastásico de la Asociación Andaluza de Urología (137) 
que expone un plan de monitorización del paciente CPRC M1. 
Para el seguimiento del paciente se requiere:
 
-EVALUACIÓN CLÍNICA: Hay que evaluar la modificación o aparición de 
nuevos signos y síntomas (el aumento del dolor se considera criterio de progresión) 
desde la última revisión, tanto relacionados con la enfermedad como con el 
tratamiento recibido. El manejo de los efectos adversos (reducción de dosis o cese 
de tratamiento) debe realizarse a través la Common Terminology Criteria for 
Adverse Events V5 (CTCAE) (197). 
-EVALUACIÓN ANALÍTICA: PSA, testosterona, perfil hepático, renal, 
marcadores de actividad ósea y metastásica (FA y LDH), así como hemograma. La 
evaluación del PSA será distinta en función de qué terapia se use. Su valor es muy 
importante cuando los pacientes están con tratamiento dirigido al eje androgénico o 
con quimioterapia, sin embargo, otras terapias como Radio 223 o Sipuleucel T no 
tienen efecto sobre el PSA. A continuación se resumen los criterios de respuesta a 
PSA (137). 
-En pacientes bajo tratamiento con inhibidores del eje androgénico: 
Buen respondedor al tratamiento: reducción ≥ 50% 
Respondedor parcial: si < 50% descenso de PSA.  
Progresión: No se puede evaluar una progresión hasta pasados 3 meses de 
tratamiento porque puede haber elevaciones transitorias, ya que se han descrito 
incrementos de PSA y FA transitorios hasta 3 meses después de iniciar el 
tratamiento con abiraterona. 
Se considera progresión (198), si hubo un descenso inicial de PSA con el 
tratamiento y posteriormente se produce incremento ≥ 25% y ≥ 2 ng/ml que se 
confirma tres semanas después. 
También se considera progresión un valor basal que no ha decrecido después 
de 12 semanas de haber iniciado el tratamiento y que posteriormente aumenta por 
encima de 2 o un 25%, confirmándose en una segunda determinación 3 semanas 
después. 
Monitorización analítica con inhibidores eje androgénico: Los controles 
analíticos serán cada 3 meses en buenos respondedores y cada mes en 
respondedores parciales.  
-En pacientes bajo tratamiento con Radio 223: 
En este caso los cambios en el PSA no guardan relación con la respuesta al 
tratamiento. La LDH y la FA sí podrían ser marcadores de respuesta. 
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Monitorización con Ra-223: se hará analítica cada mes durante el tratamiento y 
cada 3 meses al finalizarlo. 
-EVALUACIÓN RADIOLÓGICA: GO, TAC abdominopélvico y torácico 
con contraste. NTI. 
El grupo RADAR 3 (39) recomienda la realización de pruebas de imagen 
convencionales y pasar a NTI solo si las anteriores son negativas y aún 
sospechamos la progresión de la enfermedad en base a al menos 1 de éstos 
factores: con cada duplicación de PSA desde que se obtuvo la imagen anterior, 
cada 6 a 9 meses en ausencia de un aumento de PSA, o un cambio en la 
sintomatología o el estado de físico. 
- En pacientes en tratamiento con Radio 223 se debe hacer una evaluación 
radiológica al finalizar los 6 ciclos de tratamiento y si se sospecha progresión 
durante el tratamiento. 
- En pacientes en tratamiento con terapia dirigida al eje de síntesis de 
andrógenos las pruebas de imagen se harán cada 3 meses en respondedores 
parciales de PSA y cada 6 meses en buenos respondedores. 
- En pacientes CPRC M0 con un PSADT < 6-10 meses o niveles elevados de 
PSA > 20 (alto riesgo de desarrollar metástasis), las pruebas de imagen deben 
realizarse cada 3 a 6 meses (199, 39). 
-Los pacientes CPRC M0 con un PSADT más lento (> 10 meses) deben ser 
evaluados cada 6-12 meses. Las pruebas de imagen más frecuentemente realizadas 
son TAC y GO (39, 199). 
Criterios de progresión radiológica (137). 
Se considera progresión ósea, la aparición de ≥2 lesiones óseas nuevas en la 
primera gammagrafía tras el inicio de tratamiento, que ha de confirmarse con ≥ 2 
lesiones nuevas en la Gammagrafía siguiente (regla 2+2) (198). Es necesario 
cumplir la regla del 2+2 para distinguir una progresión, del flair que se puede 
producir con el tratamiento. Si hay lesiones dudosas en hueso pueden confirmarse 
con TAC o RMN. 
La progresión de partes blandas se define según criterios RECIST 1.1, 
confirmándose ante la aparición de nuevas lesiones ganglionares o viscerales. 
-EVALUACIÓN DE RESPUESTA: ¿Cuándo cambiar de molécula? 
A continuación se describe la evidencia en cuanto a suspensión o cambio de 
tratamiento a través del documento resumen publicado después de la Conferencia 
de consenso de cáncer de próstata avanzado de St. Gallen 2019 (APCCC 2019) y 




¿Qué hacer ante la progresión de PSA en CPRC M0? 
La progresión de PSA por sí sola no es suficiente para cambiar el tratamiento 
(39). 
En la APCCC 2019 (143), el 49% de los asistentes votó cambiar de 
tratamiento cuando los pacientes reunieran al menos dos de los siguientes criterios: 
progresión de PSA, aparición de metástasis o progresión clínica.  
El 86% de los panelistas votaron a favor del tratamiento con radioterapia de 
rescate sobre la terapia sistémica en pacientes con recurrencia local, sin metástasis 
a distancia. Por lo que sería una opción a tener en cuenta si el PSA se eleva y el 
paciente continúa sin desarrollar metástasis: Tratamiento multimodal. 
¿Qué hacer ante la ausencia de progresión en pruebas de imagen en 
CPRC M0? 
La guía NCCN recomienda repetir pruebas de imagen convencionales, en 
aquellos pacientes con elevación de PSA y si son negativas pedir NTI (121). El 
grupo RADAR III recomienda realizar NTI solo si se están considerando terapias 
aprobadas en pacientes metastásicos. 
Si en las pruebas de imagen el paciente continúa siendo M0 se puede 
mantener con mismo tratamiento si le aporta beneficio clínico. Si esto último no se 
cumple, se podría cambiar a una segunda línea. 
¿Qué hacer ante la progresión de PSA en CPRCM1? 
El grupo de trabajo de ensayos clínicos en CP (PCWG3) recomienda 
específicamente no cambiar el tratamiento basado solo en la progresión del PSA en 
ausencia de deterioro clínico o progresión radiológica (198). En la APCCC de 
2015, el 82% de los panelistas llegó a éste mismo consenso (143). 
-Maniobras con corticoterapia: switch de prednisona a dexametasona: 
Cuando tiene lugar en un paciente con CPRC M1 asintomático en 
tratamiento con AA asociado a prednisona, la progresión de PSA, sin progresión 
clínica ni radiológica se puede realizar el ¨switch¨de prednisona a dexametasona, 
produciéndose una respuesta de PSA que puede durar en torno a 20 meses, 
aumentando el tiempo de respuesta a AA (200). 
¿Qué hacer ante la progresión en pruebas de imagen en CPRCM1? 
Para los pacientes con CPRCM1 sin progresión de PSA ni progresión 
clínica, pero aparente empeoramiento de la enfermedad en las pruebas de imagen 
de nueva generación (RMN de cuerpo entero, PET / CT), el 46% de los panelistas 
de la APCC 2019 votaron por cambiar el tratamiento en la mayoría de los 
pacientes, el 39% votó por cambiar el tratamiento en una minoría de pacientes 
seleccionados, y el 15% votó en contra de cambiar el tratamiento. No hay consenso 
en cambiar el tratamiento únicamente por progresión en las pruebas de imagen. 
La heterogeneidad biológica de las metástasis entre sí es bien conocida, por 
lo que el grupo de trabajo de ensayos clínicos en CP (198) recomienda que ante 
ANA VICTORIA OJEDA CLARO 
 198 
mínima progresión de una o dos lesiones únicamente, con elevación de PSA no 
clínicamente significativa, mientras el resto de lesiones se mantienen iguales o más 
reducidas y se mantiene un beneficio clínico con el tratamiento: mantener la terapia 
y pensar en la opción de realizar un tratamiento dirigido hacia las lesiones diana 
que han aumentado, por ejemplo radioterapia. 
¿Qué hacer ante la progresión clínica? 
Los criterios de progresión clínica son: aumento del dolor relacionado con el 
cáncer (> 3 puntos en el cuestionario BPI-SF o un ascenso en la escala EVA (137). 
Para definir la progresión clínica hay conocer el concepto de beneficio 
clínico (198), basado en el objetivo terapéutico principal para el que se administra 
el tratamiento: obtener calidad de vida o prolongar la supervivencia. De tal forma 
que cuando en un paciente el tratamiento no condiciona alguna de esas dos 
premisas, debe ser suspendido. 
 
1.13. TRATAMIENTO DEL HUESO EN CPRC 
El cáncer de próstata tiene una gran tendencia a metastatizar en el hueso, 
afectándose en el 80% de los casos (201), formando metástasis blásticas. Es 
importante el tratamiento de estas lesiones para prevenir los graves eventos 
relacionados con el esqueleto (EREs), así como distintas complicaciones que son 
una causa importante de morbilidad en los pacientes con cáncer de próstata, 
causando dolor, compresión de la médula espinal, fracturas patológicas y 
anomalías en los niveles de calcio en suero.  
 
1.13.1. FACTORES PREDISPONENTES DE LA PÉRDIDA DE MASA ÓSEA 
Existen factores predisponentes de pérdida de masa ósea como son el 
sobrepeso, el tabaquismo, el uso de corticosteroides, antecedentes familiares de 
fractura de cadera, antecedentes personales de fracturas, artritis reumatoide y el 
consumo de > 3 unidades de alcohol por día. Sin olvidar que cuando llegamos a la 
fase de CPRC los pacientes ya han recibido posiblemente durante años TDA o 
corticoides que causan osteoporosis o pérdida de masa ósea, además de que 
muchos pacientes serán de edad avanzada, con lo que ello conlleva (202). 
 
1.13.2. DIAGNÓSTICO DE LA PÉRDIDA DE MASA ÓSEA 
Para la evaluación basal (203) hay que identificar a los pacientes de riesgo 
(factores predisponentes) y posteriormente hay que indicar una densitometría ósea 
(de fémur o columna lumbar) para evaluar el riesgo de osteoporosis. Si el paciente 
nos refiere pérdida de altura igual o mayor a 2 cm se debe añadir a la sensitometría 
una RMN y radiografía de columna lumbar.  
El resultado de la densitometría viene dado por el score T. Si es menor de - 
2.5 el paciente tiene osteoporosis. Si está entre -2.5 y -1 el paciente tiene 
osteopenia. Si es mayor de -1 es normal.  
I. INTRODUCCIÓN 
 199 
En los casos de osteopenia el paciente se beneficia de radiografía lumbar y 
del algoritmo FRAX (204) para valorar riesgo de fractura osteoporótica a 10 años.  
Antes de iniciar el tratamiento se deben realizar las siguientes 
determinaciones analíticas:  
-Hemograma completo, para detectar la presencia de anemia. 
-Perfil metabólico completo, para evaluar el nivel de calcio en suero, función 
renal y hepática, anormalidades que pueden sugerir desnutrición (baja albúmina, 
baja proteína total, bajo colesterol) o mieloma múltiple (proteína sérica elevada). 
-Nivel sérico de vitamina D (25-hidroxivitamina D) para detectar 
hipovitaminosis D. 
 
1.13.3. TRATAMIENTO DE LA PÉRDIDA DE MASA ÓSEA 
En general los pacientes que deberían ser tratados son: 
-Aquellos que han sufrido fractura de baja energía sin trauma, de cadera o 
columna vertebral. 
-Aquellos que tienen evidencia densitométrica de osteoporosis (T score más 
bajo de -2.5 en el cuello femoral o la columna lumbar) después de la evaluación de 
las causas secundarias de osteoporosis. 
-Aquellos que tienen un diagnóstico densitométrico de osteopenia y una 
probabilidad de 10 años de fractura osteoporótica mayor según FRAX superior al 
20% o más; o probabilidad de fractura osteoporótica de cadera a los 10 años igual o 
mayor al 3%. 
-En primer lugar, debemos recomendarles cambios en el estilo de vida: 
-Ingesta adecuada de calcio y vitamina D (1200 mg de calcio y 800 a 1,000 
UI de vitamina D diariamente para adultos de 50 años de edad y mayores). 
-Adecuada ingesta de proteínas. Sobre todo en ancianos. 
-Dejar de fumar. 
-Cese del abuso del alcohol. 
-Realización de ejercicio físico. 
Para monitorizar al paciente durante el tratamiento: 
Seguimiento mediante densitometría ósea anual o bianual y marcadores de 
recambio óseo séricos, que deben reducirse con el tratamiento.  
En la conferencia de St Gallen de 2019 a la pregunta de si los pacientes que 
iban iniciar TDA de larga evolución debían recibir terapia dirigida a los 
osteoclastos, un alto porcentaje de los panelistas respondió, que sí debían recibirlo 
aquellos pacientes que tuvieran riesgo de fractura (Riesgo FRAX a 10 años de ≥ 
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3% para fracturas de cadera y / o ≥ 20% para todas las fracturas mayores), pero no 
llegaron a un consenso (143). Cuando preguntaron en el caso de pacientes CPRC 
con metástasis óseas, el 65% de los panelistas votaron a favor del uso rutinario de 
la terapia dirigida a los osteoclastos (ácido zoledrónico o denosumab) en la dosis 
más alta y el esquema más frecuente utilizado para reducir el riesgo de EREs. La 
mayoría pensaban que la duración total del tratamiento no debía ser superior a 2 
años, aunque no llegaron a un consenso. El 46% de los panelistas votó que el 
tratamiento debería ser administrado cada 4 semanas. 
En 2015 y 2017, los panelistas de APCCC debatieron la importancia de 
medir y suplementar la vitamina D3 y el calcio, y realizar exámenes dentales antes 
de iniciar terapias dirigidas a los huesos. Respecto a los pacientes que comenzaban 
la TDA por un largo plazo, hubo consenso para la suplementación de rutina con 
vitamina D3 pero no para la suplementación con calcio (143). 
Los pacientes que requieran terapia de privación androgénica y tengan riesgo 
de osteoporosis pueden realizar intermitencia de la privación androgénica o recibir 
antiandrógenos en monoterapia, que son opciones que causan menos pérdida de 
masa ósea (201). 
-Bifosfonatos y Denosumab 
El tratamiento dirigido al hueso se basa en el uso de Bifosfonatos como el 
Ácido Zoledrónico, que bloquea la resorción ósea y debe ser administrado en 
pacientes con CPRC y metástasis óseas (205). Y se ha publicado que la reducción 
de EREs es mayor en pacientes sin dolor, por lo tanto, los pacientes probablemente 
no deberían tener que esperar a tener síntomas antes de comenzar la terapia con 
Zoledrónico. 
Otro fármaco que fue aprobado en 2010 para la prevención de EREs en 
CPRC con metástasis óseas fue Denosumab. Se trata de un anticuerpo monoclonal 
dirigido contra RANKL (expresado por los osteoclastos) para mantener la 
integridad ósea y evitar su destrucción.  
Denosumab es superior respecto a A. Zoledrónico en tiempo hasta aparición 
de primer ERE (20.7 frente a 17.1 meses), pero ambos presentan resultados 
similares en la reducción de la tasa de aparición de múltiples ERE (206). 
El ácido zoledrónico es mejor que el placebo, para la prevención de eventos 
relacionados con el esqueleto en hombres con cáncer de próstata resistente a la 
castración (205), además reduce el dolor causado por las metástasis. Sin embargo, 
los eventos relacionados con el esqueleto continúan ocurriendo a pesar del 
tratamiento con ácido zoledrónico, aunque de forma más reducida.  
El uso del ácido zoledrónico también tiene limitaciones e inconvenientes: 
necesidad de acceso y administración intravenosa, monitorización de la función 
renal, con ajustes de dosis para prevenir la lesión renal en pacientes que 
desarrollan insuficiencia renal durante el tratamiento y el manejo del síndrome 
pseudogripal asociado con las reacciones de fase aguda, que pueden ocurrir 
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principalmente después de la primera dosis. Los problemas renales pueden ser 
particularmente importantes en pacientes de edad avanzada con cáncer de próstata 
resistente a la castración, que con frecuencia, tienen disfunción renal causada por 
obstrucción inferior del tracto urinario.  
Estas limitaciones no se aplican a denosumab, que se administra por vía 
subcutánea, no tiene ningún efecto sobre la función renal ni necesidad de 
monitorización renal, y normalmente no se asocia a reacciones de fase aguda tras la 
administración. 
Las alteraciones del calcio sérico debido al mecanismo de acción de los 
agentes antirresortivos, se observaron con mayor frecuencia con denosumab que 
con ácido zoledrónico (207). La hipocalcemia es un efecto secundario manejable 
con la suplementación apropiada con una combinación de calcio y vitamina D por 
vía oral. La osteonecrosis de la mandíbula ocurrió con poca frecuencia en ambos 
grupos de tratamiento, y generalmente se asoció con factores de riesgo previamente 
informados, como la extracción de dientes. 
En la APCCC 2019 el 86% de los panelistas votaron que al planificar la 
terapia con radio-223 para CPRCM1, la mayoría de los pacientes deben recibir 
terapia dirigida a los osteoclastos a la dosis más alta y con un hábito más frecuente 
para reducir el riesgo de ERE (143). 
A continuación se expone un resumen de la ficha técnica de ácido 
zoledrónico y denosumab. 
 
1.13.3.1. Ácido Zoledrónico (208) 
Dosis: 4 mg cada 3-4 semanas IV. Deberá administrarse a los pacientes 
diariamente un suplemento oral de calcio de 500 mg y 400 UI de vitamina D. 
Monitorización antes de iniciar el tratamiento: se deberá determinar la 
creatinina sérica y el aclaramiento de creatinina (Clcr), además de calcemia, fosfato 
y magnesio. Se recomienda un examen dental previo inicio de la terapia.  
Monitorización durante el tratamiento: deberá medirse la creatinina sérica 
antes de cada dosis de A. Zoledrónico y el tratamiento deberá interrumpirse si se ha 
deteriorado la función renal, pudiéndose reanudar a la misma dosis cuando se 
recupere la función renal. Se deben medir las concentraciones séricas de calcio, 
fosfato y magnesio. 
Contraindicaciones:  




Insuficiencia renal: No se recomienda A. zoledrónico en los pacientes que 
presenten insuficiencia renal grave, definida para esta población como Clcr < 30 
ml/min, antes del inicio del tratamiento.  
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En pacientes con metástasis óseas que presentaban insuficiencia renal de 
leve a moderada, definida para esta población como Clcr 30–60 ml/min, antes del 
inicio de tratamiento se recomienda ajustar dosis. 




Se debe recomendar a todos los pacientes que mantengan una buena higiene 
oral, que se sometan a revisiones dentales rutinarias y que notifiquen 
inmediatamente cualquier síntoma, tales como, movilidad dental, dolor o 
hinchazón, o dificultad en la curación de las úlceras o secreción durante el 
tratamiento. 
Se debe considerar la interrupción temporal del tratamiento con ácido 
zoledrónico hasta que la situación se resuelva y se mitiguen los factores de riesgo 
que contribuyen.  
-Otras localizaciones: 
Se han notificado casos de osteonecrosis del conducto auditivo externo 
(CAE) con el uso de bisfosfonatos, principalmente asociado con tratamientos de 
larga duración. Los posibles factores de riesgo de osteonecrosis del CAE incluyen 
el uso de esteroides y la quimioterapia. Existen también factores de riesgo locales 
como infección o traumatismo.  
Además, se han notificado informes esporádicos de osteonecrosis en la 
cadera y el fémur, notificadas de forma principal en pacientes adultos con cáncer 
tratados con ácido zoledrónico.  
Dolor: de forma infrecuente se han notificado casos de dolor óseo, articular y 
muscular grave y ocasionalmente incapacitante. 
Fracturas atípicas de fémur: 
Se han notificado casos de fracturas atípicas subtrocantéricas y diafisarias 
del fémur asociadas al tratamiento con bisfosfonatos, principalmente en pacientes 
en tratamiento prolongado para la osteoporosis.  
Hipocalcemia:  
Se ha descrito hipocalcemia. Se han notificado arritmias cardiacas y 
reacciones adversas neurológicas (incluidas convulsiones, hipoestesia y tetania) 
secundarias a casos de hipocalcemia graves.  




Efectos para la capacidad de conducir y manejar máquinas: Puede causar 
somnolencia y mareos. 
Interacciones:  
Se recomienda precaución cuando se administran bisfosfonatos con 
aminoglucósidos, calcitonina o diuréticos de asa, porque pueden contribuir a la 
hipocalcemia. 
Se recomienda precaución cuando se utilice junto con otros medicamentos 
potencialmente nefrotóxicos.  
Se recomienda precaución con medicamentos antiangiogénicos ya que se ha 
observado un aumento de la incidencia de osteonecrosis mandibular en pacientes 
tratados de forma concomitante con estos medicamentos.  
Reacciones adversas: 
Las reacciones adversas más frecuentes son: Alteración de la función renal, 
osteonecrosis de la mandíbula, reacción de fase aguda (síndrome pseudogripal), 
hipocalcemia, fibrilación auricular, anafilaxia, enfermedad pulmonar intersticial, 
anemia, cefalea, náuseas, vómitos, anorexia, artralgias, mialgias,  
Síndrome pseudogripal: En los tres días posteriores a la administración de 
Zometa, se ha notificado de forma frecuente una reacción de fase aguda, con 
síntomas que incluyen dolor óseo, fiebre, fatiga, artralgia, mialgia, escalofríos y 
artritis con la consiguiente hinchazón de las articulaciones; estos síntomas 
habitualmente se resuelven en pocos días. 
 
1.12.3.2. Denosumab (209) 
Dosis:  
La dosis recomendada es de 120 mg administrados en una única inyección 
subcutánea una vez cada 4 semanas en el muslo, el abdomen o la parte superior del 
brazo. Todos los pacientes deben tomar suplementos de al menos 500 mg de calcio 
y 400 UI de vitamina D diarios, a no ser que presenten hipercalcemia. 
Monitorización antes del tratamiento: calcemia, fosfato, magnesio, 
función renal y revisión dental. 
Monitorización durante tratamiento: calcemia, fosfato, magnesio, función 
renal y revisión dental. 
Precaución: 
Insuficiencia renal: no se requiere ajuste de dosis. Los pacientes con 
insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 30 ml/min) o en diálisis 
presentan un mayor riesgo de desarrollar hipocalcemia, por lo tanto requieren 
control estricto. El riesgo de desarrollar hipocalcemia durante el tratamiento de 
denosumab es mayor a medida que aumenta el grado de insuficiencia renal. En los 
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pacientes con insuficiencia renal grave o en diálisis también se ha observado 
aumento de la hormona paratiroidea. La monitorización de los niveles de calcio y 
una adecuada ingesta de calcio y vitamina D es especialmente importante en 
pacientes con insuficiencia renal. 
Insuficiencia hepática: No existen datos en pacientes con insuficiencia 
hepática. 
Edad avanzada: no se requiere ajuste de dosis. 
Hipocalcemia: debe corregirse antes de iniciar el tratamiento. Como efecto 
adverso, suele ocurrir en las primeras semanas de tratamiento y su manifestación 
clínica puede ser la siguiente: en casos de hipocalcemia grave prolongación del 
intervalo QT, tetania, convulsiones y estado mental alterado. Los síntomas de 
hipocalcemia en ensayos clínicos incluyeron parestesias o agarrotamiento 
muscular, contracciones, espasmos y calambres musculares.  
Osteonecrosis mandibular: Se han descrito casos de forma frecuente, por lo 
que es necesaria la revisión dental antes de iniciar la terapia y ante la aparición de 
síntomas durante el tratamiento, es necesaria su suspensión hasta recuperación de 
la lesión oral. Puede ocurrir hasta 5 meses después de la última dosis. La mayoría 
de los sujetos con osteonecrosis mandibular confirmada en los ensayos clínicos 
(81% en ambos grupos de tratamiento) tenían antecedentes de extracciones 
dentales, higiene bucal deficiente y/o uso de implantes dentales. 
Osteonecrosis del CAE: Los posibles factores de riesgo de osteonecrosis del 
conducto auditivo externo incluyen el uso de esteroides y la quimioterapia y/o 
factores de riesgo locales como infección o traumatismo.  
Fracturas atípicas de fémur: a veces se han notificado en pacientes con 
factores de riesgo (deficiencia de vitamina D, artritis reumatoide, hipofosfatasia) o 
con el uso de ciertos fármacos (bisfosfonatos, glucocorticoides, inhibidores de la 
bomba de protones). Si ocurre, considerar la interrupción del tratamiento. 
Interacciones: No se han realizado estudios de interacciones. No se 
recomienda tratamiento concomitante con bifosfonatos. 
Fertilidad: No hay datos disponibles del efecto de denosumab sobre la 
fertilidad humana.  
No tiene efecto sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas. 
Contraindicaciones: 
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes. 
Hipocalcemia grave sin tratar. 
Lesiones no curadas debido a una cirugía dental o bucal. 
Reacciones adversas: 
Muy frecuentes: nuevas neoplasias benignas primarias (quistes, pólipos), 
hipocalcemia, disnea, diarrea, dolor musculoesquelético. 
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Frecuentes: hipofosfatemia, osteonecrosis mandibular, extracción dental, 
hiperhidrosis. 
La duración óptima del tratamiento con ácido zoledrónico y denosumab en 
hombres con CPRC y metástasis óseas no está definida. El riesgo de osteonecrosis 
mandibular parece estar relacionado con el tiempo en la terapia dirigida al hueso, 
por lo tanto, se debe tener precaución al usar estos agentes después de dos años 
(143). 
 
1.12.3.3. Otros tratamientos para hueso 
La radioterapia externa también está indicada para el tratamiento de las 
metástasis óseas disminuyendo el dolor (210). A veces se requiere cirugía para 
estabilizar fracturas patológicas o paliar el dolor. Ambas pueden ser necesarias de 
forma urgente si tiene lugar la compresión medular. 
Las metástasis óseas del cáncer de próstata a menudo son radiosensibles y la 
mayoría de los hombres experimentarán un alivio parcial o completo del dolor, con 
la radiación de haz externo emitida hacia una lesión específica. Los estudios han 
demostrado que una sola fracción de la radioterapia paliativa estándar, es tan 
efectiva como cinco o más fracciones en proporcionar paliación. Sin embargo, más 
pacientes requieren retratamiento para la recurrencia del dolor con radiación de 
fracción única. La RT estereotáctica de cuerpo (SBRT) es más precisa y puede ser 
una forma más efectiva de paliación, administrada en cinco o menos tratamientos y 
también puede considerarse particularmente para la enfermedad oligometastásica 
donde la RT a dosis altas se está estudiando actualmente para mejorar los 
resultados oncológicos (121). 
La compresión maligna de la médula espinal es una emergencia oncológica 
que requiere un diagnóstico inmediato con una resonancia magnética si se 
sospecha. Las opciones de tratamiento son cirugía citorreductora y RT, 
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1. HIPÓTESIS 
Podrían existir factores que tienen influencia en la mortalidad cáncer 
específica en las distintas etapas de la secuenciación en el tratamiento del cáncer de 
próstata resistente a la castración. 
 
2. OBJETIVOS 
1. Identificar los factores que se relacionan con el pronóstico de la 
mortalidad cáncer-específica en cada etapa de la secuenciación del tratamiento del 
cáncer de próstata resistente a la castración. 
2. Averiguar los factores con más potencia pronóstica que más condicionan 
la mortalidad cáncer-específica en cada etapa de la secuenciación del tratamiento 
del cáncer de próstata resistente a la castración. 
3. Determinar qué factores se asocian a una mejor supervivencia en 
diferentes etapas de la secuenciación del tratamiento del cáncer de próstata 
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1. GENERALIDADES 
En una muestra de pacientes con cáncer de próstata resistente a castración 
que requieren tratamiento médico se investigan los factores que pueden influir en la 
respuesta al tratamiento y la supervivencia cáncer específica. 
 
2. INSTALACIONES 
Es un estudio realizado por el Grupo de Investigación tutelado en el 
Programa de Doctorado de Cirugía y Odontoestomatología del Departamento de 
Cirugía de la Universidad de Salamanca, apoyado por la Asociación para la 
Promoción de la Formación e Investigación en Especialidades Quirúrgicas en 
Castilla y León (APFIEQ-CyL. 
La recolección de datos se lleva a cabo sobre la documentación clínica del 
Grupo de Investigación. 
El Grupo de Investigación tiene su sede en el Departamento de Cirugía de la 
Universidad de Salamanca, Avda. Alfonso X El Sabio s/n. 37007 Salamanca. 
 
3. MÉTODO 
3.1. DISEÑO  
Se trata de un estudio multicéntrico, retrospectivo y observacional. Los 
pacientes incluidos padecen cáncer de próstata resistente a la castración, que 
requiere tratamiento médico. Los pacientes habían sido informados del carácter 
maligno y el pronóstico de la enfermedad, así como de las alternativas de 
tratamiento: terapia dirigida al eje del receptor androgénico, como el inhibidor del 
complejo enzimático CYP 17 Acetato de abiraterona, o bien los antiandrógenos de 
nueva generación, como enzalutamida, apalutamida o darolutamida, además de 
quimioterapia (docetaxel, cabacitaxel) o terapia dirigida al hueso (Radio 223, ácido 
zoledrónico, denosumab). Se les informa de que sus datos clínicos serán utilizados 
para posibles estudios de investigación. Se les explica que sus datos serán 
controlados y utilizados para cumpliendo las leyes vigentes, y todos habían firmado 
el consentimiento de aceptación de permiso para que sean utilizados dichos datos. 
 
3.2. SELECCIÓN MUESTRAL 
La selección muestral se obtiene de 372 pacientes con cáncer de próstata 
resistente a castración (CPRC), que precisaron tratamiento médico. Los pacientes 
incluidos, que presentaban CPRC tanto metastásico como no metastásico, 
recibieron tratamiento médico con hormonoterapia clásica y de nueva generación, 
quimioterapia basada en Taxanos o emisores de partículas alfa como radio 223 
previamente a diciembre 2018.  
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El tamaño de la muestra fue calculado con el software Epidat 3.1 para 
comparar grupos que son tratados por cáncer de próstata (CP) según la 
supervivencia cáncer específica obteniendo un mínimo por grupo de 100. 
 
3.3. GRUPOS DE ESTUDIO 
La muestra se dividió en dos grupos de estudio, correspondientes a la 
supervivencia o mortalidad cáncer específica por CP: 
Grupo A (GA: n=193): pacientes vivos con CP que reciben tratamiento 
médico. 
Grupo B (GB: n=179): pacientes fallecidos por CP que habían recibido 
tratamiento médico. 
 
3.4. VARIABLES ESTUDIADAS 
.-Edad al diagnóstico de cáncer de próstata. 
.-Edad al diagnóstico de CPRC. 
.-Edad por rangos (≤65, entre 65 y 75 años y >75 años). 




.-Tratamiento con metformina. 
.-Hábitos tóxicos. 
.-TNM, estadio clínico tumoral al diagnóstico de la enfermedad. 
.-Clasificación de Gleason 
.-Grado de ISUP: Clasificación de 2014 de la sociedad internacional de Anatomía 
Patológica de Urología. 
.-Antígeno prostático específico (PSA) al diagnóstico de cáncer de próstata. 
.-Clasificación d‘ Amico de cáncer de próstata. 
.-Tratamiento inicial recibido para el cáncer: cirugía, radioterapia o terapia de 
privación androgénica. 
.-Tiempo medido en meses desde el tratamiento local hasta la recidiva bioquímica. 
.-Presencia de metástasis al diagnóstico de CP. 
.- Localización de las metástasis al diagnóstico: ganglionares, óseas o viscerales. 
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.-Tiempo en meses desde el diagnóstico de CP hasta el inicio de terapia de 
privación de andrógenos (TDA). 
.-Tiempo en meses desde el diagnóstico de CP hasta el desarrollo de metástasis 
(MT). 
.-Presencia de dolor al diagnóstico de las metástasis (medido mediante la escala 
visual analógica). 
.-Necesidad de mórficos al diagnóstico de las metástasis. 
.-Tratamiento médico recibido por el paciente en fase hormonosensible. 
.-Administración de quimioterapia en fase hormonosensible (previa fase de CPRC). 
.-Tiempo en meses desde el diagnóstico de CP hasta progresión a CPRC (SLP 
CPHS). Se trataría de la supervivencia libre de progresión en fase localizada y 
metastásica hormonosensible. 
.-Supervivencia libre de progresión de la fase hormonosensible. Estratificación en 
<12 meses o ≥12 meses. 
.-PSA doubling time (PSADT): tiempo de duplicación del PSA, medido en meses, 
en fase hormonosensible, previo al diagnóstico de CPRC. Estratificación según 
PSA DT >12 meses ó ≤ a 12 meses. 
.-Causa de progresión a CPRC: Estratificación según progresión bioquímica, 
radiológica o ambas. 
.-Presencia de metástasis al diagnóstico de CPRC. 
.-Localización de las metástasis en pacientes CPRC M1. 
.-Número de metástasis al diagnóstico de CPRC M1. 
.-Presencia de metástasis viscerales al diagnóstico de CPRC M1. 
.-Paciente oligometastásico al diagnóstico de CPRC M1: presencia de ≤ 3 
metástasis. 
.-Tratamiento de las metástasis: Todos los pacientes con metástasis óseas estaban 
en tratamiento con denosumab o ácido zoledrónico. Además se evaluó: 0= Sin 
tratamiento adicional para metástasis; 1= Radioterapia; 2= Cirugía; 3= ambos. 
.-Clínica al inicio CPRC: Se refiere a clínica diferente a dolor (astenia, náuseas, 
estreñimiento, síntomas miccionales, insomnio) 
.-Dolor al diagnóstico de CPRC. 
.-Necesidad de mórficos al diagnóstico de CPRC. 
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Las variables descritas a continuación, se evaluaron a lo largo de 5 líneas 
consecutivas de tratamiento a las que fueron sometidos los pacientes, para 
exponerlas haremos referencia únicamente a la primera línea: 
.-Tratamiento de primera línea en fase de hormonorresistencia: abiraterona y 
prednisona, enzalutamida, docetaxel, radio 223, apalutamida frente a placebo 
(SPARTAN), darolutamida frente a placebo (ARAMIS), maniobras hormonales. 
.-SLP 1 línea (meses): supervivencia libre de progresión a la primera línea en 
meses.  
.- Puntuación ECOG basal: Se refiere al ECOG antes de iniciar la primera línea de 
tratamiento. 
.- Puntuación ECOG 3 meses de tratamiento: Se refiere al ECOG a los 3 meses de 
iniciar el tratamiento. 
.-Puntuación ECOG fin de tratamiento: Se refiere al ECOG al final del tratamiento 
por progresión o por corte del estudio aunque el paciente se mantenga con el 
mismo tratamiento actualmente.  
.- Puntuación EVA basal: Puntuación de la escala visual analógica para medir el 
dolor antes de iniciar el tratamiento. 
.- Puntuación EVA 3 meses: Puntuación de la escala visual analógica para medir el 
dolor a los 3 meses de iniciar el tratamiento. 
.- Puntuación EVA fin de tratamiento: Puntuación de la escala visual analógica 
para medir el dolor al final del tratamiento por progresión o por corte del estudio 
aunque el paciente se mantenga con el mismo tratamiento actualmente. 
.-PSA basal: valor de PSA previo al inicio de la primera línea de tratamiento. 
.-PSA 6m: valor de PSA a los 6 meses de tratamiento. 
.-PSA12m: valor de PSA a los 12 meses de tratamiento. 
.-PSA nadir: PSA más bajo alcanzado con el tratamiento.  
.-Tiempo hasta PSA NADIR: tiempo en meses hasta alcanzar el PSA nadir desde el 
inicio del tratamiento. 
.-Testosterona basal: valor de testosterona previo al inicio del tratamiento. 
.-Testosterona 6m: valor de testosterona a los 6 meses de tratamiento. 
.-Testosterona 12m: valor de testosterona a los 12 meses de tratamiento. 
.-FA basal: valor de fosfatasa alcalina previo al inicio de tratamiento. 
.-FA 6m: valor de fosfatasa alcalina a los 6 meses del inicio tratamiento. 
.-FA 12m: valor de fosfatasa alcalina a los 12 meses del inicio del tratamiento. 
.-LDH basal: valor de lactato deshidrogenasa previo al inicio del tratamiento. 
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.-LDH 6m: valor de lactato deshidrogenasa a los 6 meses del inicio del tratamiento. 
.-LDH 12m: valor de lactato deshidrogenasa a los 12 meses del inicio del 
tratamiento. 
.-HB basal: valor de hemoglobina previo al inicio del tratamiento. 
.-HB 6m: valor de hemoglobina a los 6 meses de iniciar el tratamiento. 
.-HB 12m: valor de hemoglobina a los 12 meses de iniciar el tratamiento. 
.-PCR basal: valor de proteína C reactiva previo al inicio del tratamiento. 
.-PCR 6m: valor de proteína C reactiva a los 6 meses de iniciar el tratamiento. 
.-PCR 12m: valor de proteína C reactiva a los 12 meses de iniciar el tratamiento. 
.-Respuesta clínica: se refiere al tipo de respuesta clínica con el tratamiento. 
Estratificación según 0=ausencia de respuesta; 1=respuesta al dolor; 2= respuesta a 
síntomas locales; 3= respuesta a dolor y a síntomas locales. 
.-Respuesta radiológica: respuesta radiológica con el tratamiento. Estratificación 
según 0:ausencia de respuesta; 1: presencia de respuesta; 2: no 
valorable(CPRCM0). 
.-Tipo de progresión antes de cambio de tratamiento o éxitus. Estratificación según 
tipo de progresión: 0= bioquímica; 1=radiológica; 2=clínica; 3= bioquímica y 
radiológica; 4= bioquímica, radiológica y clínica; 5=bioquímica y clínica; 6= 
clínica y radiológica; 7= no progresión, continúa con el tratamiento. 
.-Toxicidad: Presencia de toxicidad con el tratamiento.  
.-Grado de la toxicidad: Estratificación en 0: grado 1-2; 1: grado 3-4. 
.-Tipo de toxicidad 
 
3.5. ANÁLISIS ESTADÍSTICO 
Se analizan los resultados con estadística descriptiva, t de Student, Chi2, test 
exacto de Fisher, análisis de la varianza ANOVA (con test de Scheffe's para 
muestras normales y Kruskal Wallys para otras distribuciones), prueba de 
significancia estadística U de Mann-Whitney, tablas de contingencia, análisis 
multivariante discriminante y MANOVA. Se aceptó una significación estadística 
para p<0,05.  
 
3.6. CUESTIONES ÉTICAS 
Consentimientos informados de los pacientes (Real Decreto 651/93). 
El material de estudio son historiales clínicos de varones que han sido 
tratados de CP. Todos los investigadores participantes en esta investigación 
cumplieron estrictamente la Legislación específica por Directiva 2001/20/CE del 
Parlamento Europeo y del Consejo y cumplimiento de las normas de Buena 
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Práctica Clínica del Ministerio de Sanidad y Consumo y de la Agencia Española 
del Medicamento y Productos Sanitarios. En ningún momento se realizaron 
actuaciones añadidas sobre los pacientes o individuos. En todo momento los datos 
han sido controlados y utilizados para el estudio cumpliendo las leyes vigentes, 
incluida la Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigación Biomédica, publicada en 
BOE número 159, de 04/07/2007, con referencia BOE-A-2007-12945, y última 
actualización del 02/06/2011. 
Comité de Ética de Investigación con Medicamentos (CEIM): el protocolo 
de estudio con código 201700052486 fue aprobado por el CEIM del Complejo 
Asistencial Universitario de Ávila. 
 
3.7. CONFLICTO DE INTERESES 
El estudio se lleva a cabo sin presentar conflicto de intereses: Los 
investigadores no fueron incentivados. No se realizaron tratamientos adicionales, 
pruebas adicionales o gastos adicionales a los ordinarios del proceso presentado 
por los pacientes según los estándares de Guías de Buena Práctica Clínica (211) y 
Guía de la Asociación Europea de Urología (7).  
 
3.8. COSTES 
Los gastos originados por el estudio fueron soportados por el Grupo de 
Investigación tutelado en el Programa de Doctorado de Cirugía y 
Odontoestomatología del Departamento de Cirugía de la Universidad de 
Salamanca, y apoyados por la Asociación para la Promoción de la Formación e 

























El 51.88% de los pacientes de la muestra general con cáncer de próstata, 
estaban vivos y recibiendo tratamiento médico (GA) y el 48.80% presentaban 
mortalidad por cáncer de próstata a pesar de tratamiento médico (GB). 
1. EDAD AL DIAGNÓSTICO DEL CÁNCER DE PRÓSTATA 
La edad media al diagnóstico de cáncer de próstata fue 68.84 años, SD 9.92, 
mediana 69 y rango 41-92 (figura 39). Sin encontrarse diferencias entre GA y GB. 
 
Figura 39. Edad al diagnóstico del CP en la totalidad de los individuos. 
 
La tabla 35 y la figura 40 muestran la edad en GA y GB. No hubo 
diferencias (p=0,099). 
 
Grupo Edad media Sd Mediana Rango 
GA 69,67 10,37 69,00 41,00-92,00 
GB 67,98 9,38 68,00 46,00-88,00 
Tabla 35. Edad en GA y GB. 
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Figura 40. Media de la edad en GA y GB al diagnóstico del CP. 
 
2. EDAD AL DIAGNÓSTICO DE CPRC 
La edad media al diagnóstico de CPRC fue de 74.96 años, SD 9.33, mediana 
75 y rango 46-94 (figura 41). 
 
Figura 41. Edad al diagnóstico de CPRC en la totalidad de los individuos. 
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La tabla 36 y la figura 42 muestran la edad en GA y GB. No hubo 
diferencias entre ambos grupos (p=0,193). 
 
Grupo Edad media Sd Mediana Rango 
GA 75,69 9,49 75,00 46,00-94,00 
GB 74,18 9,11 75,00 53,00-92,00 
Tabla 36. Edad en GA y GB. 
 
 
Figura 42.-Media de la edad en GA y GB al diagnóstico de CPRC. 
 
 
3. EDAD POR RANGOS EN GA Y GB 
El 15.6% de la muestra general tenía menos de 65 años, el 33.3% tenía entre 
65 y 75 años y el 51.5 % tenía más de 75 años. No hubo diferencias 
estadísticamente significativas entre GA y GB. 
La tabla 37 muestra la distribución de la edad por rangos en GA y GB. 
 
Edad GA, n= 193 GB, n=179  Total 
<=65 26 32 58 
>65 a <75 68 56 124 
>=75 99 91 190 
Total 193 179 372 
Tabla 37. Distribución de la edad por rangos en GA y GB. 
 
La tabla 38 muestra la comparación de la edad por rangos en GA y GB. 
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 GA, n= 193 GB, n=179  Total 
Edad <=65 Recuento 26 32 58 
% dentro de Edad 44,8% 55,2% 100,0% 
% dentro de Grupo 13,5% 17,9% 15,6% 
% del total 7,0% 8,6% 15,6% 
Residuo corregido -1,2 1,2  
>65 a <75 Recuento 68 56 124 
% dentro de Edad 54,8% 45,2% 100,0% 
% dentro de Grupo 35,2% 31,3% 33,3% 
% del total 18,3% 15,1% 33,3% 
Residuo corregido ,8 -,8  
>=75 Recuento 99 91 190 
% dentro de Edad 52,1% 47,9% 100,0% 
% dentro de Grupo 51,3% 50,8% 51,1% 
% del total 26,6% 24,5% 51,1% 
Residuo corregido ,1 -,1  
Total Recuento 193 179 372 
% dentro de Edad 51,9% 48,1% 100,0% 
% dentro de Grupo 100,0% 100,0% 100,0% 
% del total 51,9% 48,1% 100,0% 
Tabla 38. Comparación de la edad por rangos en GA y GB. 
 
Chi cuadrado: 1,594 
p-valor: 0,451 
Interpretación: no existen diferencias significativas entre la edad en grupos 
GA y GB. 
 
1. Porcentaje de grupos:  
 
Edad Grupo con mayor porcentaje 
<=65 B 
>65 a <75 A 
>=75 A 
 
2. Porcentaje de la edad por rangos en GA y GB. 
 
La tabla 39 muestra el porcentaje de distribución de la edad por rangos en 
GA y GB. 
Edad GA GB 
<=65 44,8% 55,2% 
>65 a <75 54,8% 45,2% 
>=75 54,8% 45,2% 
Tabla 39. Porcentaje de la edad por rangos en GA y GB. 
 
La figura 43 muestra la distribución de la edad por rangos en GA y GB. 
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Distribución de la edad por rangos en GA y GB





Figura 43. Distribución de la edad por rangos en GA y GB. 
 
4. ÍNDICE DE MASA CORPORAL (IMC) 
El IMC medio fue de 29.11kg/m2, la SD 3.99, la mediana 28.10 y el rango 
20.60-50.10 (figura 44). 
 
Figura 44. IMC en la totalidad de los individuos. 
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La tabla 40 y la figura 45 muestran el IMC en GA y GB. No hubo 
diferencias (p=0,467). 
 
Grupo IMC media Sd Mediana Rango 
GA 28,89 3,88 28,00 20,60-50,10 
GB 29,35 4,09 28,50 20,60-46,70 
Tabla 40. IMC en GA y GB. 
 
 
Figura 45. Media del IMC en GA y GB. 
 
5. DIAGNÓSTICOS SECUNDARIOS 
La HTA estaba presente en el 29.8% de pacientes, los trastornos metabólicos 
en el 19.2% de los pacientes, la dislipemia en el 13.1%, la diabetes mellitus tipo 2 
en el 15.2 %, los trastornos respiratorios en el 5.5%, los trastornos traumatológicos 
en el 3.3%, los trastornos neurológicos en el 5.2%, la ansiedad en el 5.2%, la 
depresión en el 2.6% y el 0.9 % de pacientes no presentaba ningún tipo de 
diagnóstico secundario.  
Se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre GA y GB 
(p=0,01), encontrándose con más frecuencia en GA: la HTA, el trastorno 
metabólico, la diabetes mellitus tipo 2, el trastorno traumatológico, la ansiedad o 
no tener ningún tipo de diagnóstico secundario. En GB fue más frecuente la 
dislipemia, el trastorno respiratorio y el trastorno neurológico. 
 
La tabla 41 muestra la distribución de los diagnósticos secundarios en GA y 
GB. 
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DDSS GA, n= 193 % de grupo GB, n=179 % de grupo  Total Total % 
HTA 96 32,11 100 27,93 196 29,83 
Metabólico 58 19,40 68 18,99 126 19,18 
Dislipemia 26 8,70 60 16,76 86 13,09 
DM2 48 16,05 52 14,53 100 15,22 
Respiratorio 14 4,68 22 6,15 36 5,48 
Traumatológico 16 5,35 6 1,68 22 3,35 
Neurológico 12 4,01 22 6,15 34 5,18 
Ansiedad 22 7,36 12 3,35 34 5,18 
Depresión 3 1,00 14 3,91 17 2,59 
Ninguno 4 1,34 2 0,56 6 0,91 
Total 299 45,51 358 54,49 657 100,00 
Tabla 41. Distribución de los diagnósticos secundarios en GA y GB. 
*HTA: Hipertensión arterial 
La tabla 42 muestra la comparación de los diagnósticos secundarios en GA y 
GB. 
 
DDSS GA, n= 193 GB, n=179  Total 
DDSS HTA Recuento 96 100 196 
% dentro de DDSS 49,0% 51,0% 100,0% 
% dentro de Grupo 32,1% 27,9% 29,8% 
% del total 14,6% 15,2% 29,8% 
Residuo corregido 1,2 -1,2  
Metabólico Recuento 58 68 126 
% dentro de DDSS 46,0% 54,0% 100,0% 
% dentro de Grupo 19,4% 19,0% 19,2% 
% del total 8,8% 10,4% 19,2% 
Residuo corregido ,1 -,1  
Dislipemia Recuento 26 60 86 
% dentro de DDSS 30,2% 69,8% 100,0% 
% dentro de Grupo 8,7% 16,8% 13,1% 
% del total 4,0% 9,1% 13,1% 
Residuo corregido -3,1 3,1  
DM2 Recuento 48 52 100 
% dentro de DDSS 48,0% 52,0% 100,0% 
% dentro de Grupo 16,1% 14,5% 15,2% 
% del total 7,3% 7,9% 15,2% 
Residuo corregido ,5 -,5  
Respiratorio Recuento 14 22 36 
% dentro de DDSS 38,9% 61,1% 100,0% 
% dentro de Grupo 4,7% 6,1% 5,5% 
% del total 2,1% 3,3% 5,5% 
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DDSS GA, n= 193 GB, n=179  Total 
 Traumatológico Recuento 16 6 22 
% dentro de DDSS 72,7% 27,3% 100,0% 
% dentro de Grupo 5,4% 1,7% 3,3% 
% del total 2,4% 0,9% 3,3% 
Residuo corregido 2,6 -2,6  
Neurológico Recuento 12 22 34 
% dentro de DDSS 35,3% 64,7% 100,0% 
% dentro de Grupo 4,0% 6,1% 5,2% 
% del total 1,8% 3,3% 5,2% 
Residuo corregido -1,2 1,2  
Ansiedad Recuento 22 12 34 
% dentro de DDSS 64,7% 35,3% 100,0% 
% dentro de Grupo 7,4% 3,4% 5,2% 
% del total 3,3% 1,8% 5,2% 
Residuo corregido 2,3 -2,3  
Depresión Recuento 3 14 17 
% dentro de DDSS 17,6% 82,4% 100,0% 
% dentro de Grupo 1,0% 3,9% 2,6% 
% del total 0,5% 2,1% 2,6% 
Residuo corregido -2,3 2,3  
Ninguno Recuento 4 2 6 
% dentro de DDSS 66,7% 33,3% 100,0% 
% dentro de Grupo 1,3% 0,6% 0,9% 
% del total 0,6% 0,3% 0,9% 
Residuo corregido 1,0 -1,0  
Total Recuento 299 358 657 
% dentro de DDSS 45,5% 54,5% 100,0% 
% dentro de Grupo 100,0% 100,0% 100,0% 
% del total 45,5% 54,5% 100,0% 
Tabla 42. Comparación de los diagnósticos secundarios en GA y GB. 
Chi cuadrado: 29,406 
p-valor: 0,001 
Interpretación: existe relación entre los diagnósticos secundarios y los 
grupos. 
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1. Porcentaje de grupos:  
< 











2. Porcentaje de diagnósticos secundarios en GA y GB. 
 
La tabla 43 muestra el porcentaje de distribución de los diagnósticos 
secundarios dentro de la condición en GA y GB. 
 
DDSS GA GB 
HTA 49,0% 51,0% 
Metabólico 46,0% 54,0% 
Dislipemia 30,2% 69,8% 
DM2 48,0% 52,0% 
Respiratorio 38,9% 61,1% 
Traumatológico 72,7% 27,3% 
Neurológico 35,3% 64,7% 
Ansiedad 64,7% 35,3% 
Depresión 17,6% 82,4% 
Ninguno 66,7% 33,3% 
Tabla 43. Porcentaje de distribución de los diagnósticos secundarios dentro de la condición 
en GA y GB. 
 
La figura 46 muestra la distribución del porcentaje de los diagnósticos 
secundarios dentro de la condición en GA y GB. 
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Figura 46. Distribución del porcentaje de los diagnósticos secundarios dentro de la 
condición en GA y GB. 
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6. ANTECEDENTES QUIRÚRGICOS 
Respecto a la cirugía abdominal la más frecuente fue la colecistectomía en 
el 31,7 % de los pacientes. De los antecedentes quirúrgicos pelvianos, la 
herniorrafia inguinal fue la más frecuente en el 38,6% de los pacientes. No 
presentar ningún antecedente quirúrgico ocurrió en el 27,4% de los pacientes. 
Se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre GA y GB 
(p=0,007). En GA lo más frecuentemente observado fue que no presentaran 
antecedentes quirúrgicos, mientras que en GB lo más frecuente fue que tuvieran 
más antecedentes quirúrgicos en general, tanto abdominales como pelvianos.  
La tabla 44 muestra la distribución de los antecedentes quirúrgicos en GA y 
GB. 
 
Quirúrgicos GA, n= 193 % de grupo GB, n=179 % de grupo  Total % de grupo 
Abdominal 22 11,40 42 23,46 64 17,20 
Pelviano 14 7,25 64 35,75 78 20,97 
Ninguno 48 24,87 12 6,70 60 16,13 
Total 84 22,58 118 31,72 202 54,30 
Tabla 44. Distribución de los antecedentes quirúrgicos en GA y GB. 
La tabla 45 muestra la comparación de los antecedentes quirúrgicos en GA y 
GB. 
 
Antecedentes quirúrgicos GA, n= 193 GB, n=179  Total 
Quirúrgicos Abdominal Recuento 22 42 64 
% dentro de Quirúrgicos 34,4% 65,6% 100,0% 
% dentro de Grupo 26,2% 35,6% 31,7% 
% del total 10,9% 20,8% 31,7% 
Residuo corregido -1,4 1,4  
Pelviano Recuento 14 64 78 
% dentro de Quirúrgicos 17,9% 82,1% 100,0% 
% dentro de Grupo 16,7% 54,2% 38,6% 
% del total 6,9% 31,7% 38,6% 
Residuo corregido -5,4 5,4  
Ninguno Recuento 48 12 60 
% dentro de Quirúrgicos 80,0% 20,0% 100,0% 
% dentro de Grupo 57,1% 10,2% 29,7% 
% del total 23,8% 5,9% 29,7% 
Residuo corregido 7,2 -7,2  
Total Recuento 84 118 202 
% dentro de Quirúrgicos 41,6% 58,4% 100,0% 
% dentro de Grupo 100,0% 100,0% 100,0% 
% del total 41,6% 58,4% 100,0% 
Tabla 45. Comparación de los antecedentes quirúrgicos en GA y GB. 
Chi cuadrado: 55,758 
p-valor:0,0007 
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Interpretación: existe relación entre los antecedentes quirúrgicos y los 
grupos. 
1. Porcentaje de grupos:  
 




2. Porcentaje de antecedentes quirúrgicos en GA y GB. 
La tabla 46 muestra el porcentaje de distribución de los antecedentes 
quirúrgicos dentro de la condición (abdominal, pelviano, no antecedentes 
quirúrgicos) en GA y GB. 
 
Quirúrgicos GA GB 
Abdominal 34,4% 65,6% 
Pelviano 17,9% 82,1% 
Ninguno 80,0% 20,0% 
Tabla 46. Porcentaje de distribución de los antecedentes quirúrgicos dentro de la condición 
en GA y GB. 
 
La figura 47 muestra la distribución del porcentaje de los antecedentes 
quirúrgicos dentro de la condición en GA y GB. 
























Figura 47. Distribución del porcentaje de los antecedentes quirúrgicos dentro de la 
condición en GA y GB. 
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7. TRATAMIENTOS CONCOMITANTES 
Estaban bajo tratamiento antihipertensivo de tipo ARA II el 6,1% de los 
pacientes, con diuréticos el 12,9% de los pacientes, con IECAs el 6,1% de los 
pacientes, con hipolipemiantes el 15,7% de los pacientes, con alfabloqueantes el 
5,3% de los pacientes, con protector gástrico tipo inhibidor de la bomba de 
protones (omeprazol) el 23,5 % de los pacientes, con benzodiacepinas el 8,1 % de 
los pacientes, con analgésicos de primer nivel el 19,4% de los pacientes y con 
analgésicos de segundo nivel el 2,5% de los pacientes. Se encontraron diferencias 
significativas entre GA y GB (p=0,001). 
En GA fue más frecuente que los pacientes tomaran antihipertensivos ARA 
2, hipolipemiantes, alfabloqueantes, omeprazol y analgésicos de primer nivel. En 
GB fue más frecuente que tuvieran tratamiento con diuréticos, IECAs, 
benzodiacepinas y analgésicos de segundo nivel. 




concomitantes GA, n= 193 % de grupo GB, n=179 % de grupo  Total Total % 
ARA 2 32 8,33 16 3,96 48 6,09 
Diurético 34 8,85 68 16,83 102 12,94 
IECA 20 5,21 28 6,93 48 6,09 
Hipolipemiante 68 17,71 56 13,86 124 15,74 
Alfa bloqueantes 26 6,77 16 3,96 42 5,33 
IBP 95 24,74 92 22,77 187 23,73 
BZD 28 7,29 36 8,91 64 8,12 
Analgésico nivel 1 75 19,53 78 19,31 153 19,42 
Analgésico nivel 2 6 1,56 14 3,47 20 2,54 
Total 384 48,73 404 51,27 788 100,00 
Tabla 47. Distribución de los tratamientos concomitantes en GA y GB. 
*IBP: Omeprazol, lansoprazol, pantoprazol. 
La tabla 48 muestra la comparación de los tratamientos concomitantes en 
GA y GB. 
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ARA 2 Recuento 32 16 48 
% dentro de Tratamientos 
concomitantes 
66,7% 33,3% 100,0% 
% dentro de Grupo 8,3% 4,0% 6,1% 
% del total 4,1% 2,0% 6,1% 
Residuo corregido 2,6 -2,6  
Diurético Recuento 34 68 102 
% dentro de Tratamientos 
concomitantes 
33,3% 66,7% 100,0% 
% dentro de Grupo 8,9% 16,8% 12,9% 
% del total 4,3% 8,6% 12,9% 
Residuo corregido -3,3 3,3  
IECA Recuento 20 28 48 
% dentro de Tratamientos 
concomitantes 
41,7% 58,3% 100,0% 
% dentro de Grupo 5,2% 6,9% 6,1% 
% del total 2,5% 3,6% 6,1% 
Residuo corregido -1,0 1,0  
Hipolipemiante Recuento 68 56 124 
% dentro de Tratamientos 
concomitantes 
54,8% 45,2% 100,0% 
% dentro de Grupo 17,7% 13,9% 15,7% 
% del total 8,6% 7,1% 15,7% 
Residuo corregido 1,5 -1,5  
Alfa bloqueantes Recuento 26 16 42 
% dentro de Tratamientos 
concomitantes 
61,9% 38,1% 100,0% 
% dentro de Grupo 6,8% 4,0% 5,3% 
% del total 3,3% 2,0% 5,3% 
Residuo corregido 1,8 -1,8  
IBP Recuento 95 92 187 
% dentro de Tratamientos 
concomitantes 
50,8% 49,2% 100,0% 
% dentro de Grupo 24,7% 22,8% 23,7% 
% del total 12,1% 11,7% 23,7% 
Residuo corregido ,6 -,6  
BZD Recuento 28 36 64 
% dentro de Tratamientos 
concomitantes 
43,8% 56,3% 100,0% 
% dentro de Grupo 7,3% 8,9% 8,1% 
% del total 3,6% 4,6% 8,1% 
Residuo corregido -,8 ,8  
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 Analgésico nivel 1 Recuento 75 78 153 
% dentro de Tratamientos 
concomitantes 
49,0% 51,0% 100,0% 
% dentro de Grupo 19,5% 19,3% 19,4% 
% del total 9,5% 9,9% 19,4% 
Residuo corregido ,1 -,1  
Analgésico nivel 2 Recuento 6 14 20 
% dentro de Tratamientos 
concomitantes 
30,0% 70,0% 100,0% 
% dentro de Grupo 1,6% 3,5% 2,5% 
% del total 0,8% 1,8% 2,5% 
Residuo corregido -1,7 1,7  
Total Recuento 384 404 788 
% dentro de Tratamientos 
concomitantes 
48,7% 51,3% 100,0% 
% dentro de Grupo 100,0% 100,0% 100,0% 
% del total 48,7% 51,3% 100,0% 
Tabla 48. Comparación de los tratamientos concomitantes en GA y GB. 
Chi cuadrado: 25,358 
p-valor: 0,001 
Interpretación: existe relación entre los tratamientos concomitantes y los 
grupos GA y GB. 
1. Porcentaje de grupos:  
 
Tratamientos concomitantes Grupo con mayor porcentaje 




Alfa bloqueantes A 
IBP A 
BZD B 
Analgésico nivel 1 A 
Analgésico nivel 2 B 
 
2. Porcentaje de tratamientos concomitantes en GA y GB. 
La tabla 49 muestra el porcentaje de distribución de los tratamientos 
concomitantes dentro de la condición en GA y GB. 
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Tratamientos concomitantes GA GB 
ARA 2 66,7% 33,3% 
Diurético 33,3% 66,7% 
IECA 41,7% 58,3% 
Hipolipemiante 54,8% 45,2% 
Alfa bloqueantes 61,9% 38,1% 
IBP 50,8% 49,2% 
BZD 43,8% 56,3% 
Analgésico nivel 1 49,0% 51,0% 
Analgésico nivel 2 30,0% 70,0% 
Tabla 49. Porcentaje de distribución de los tratamientos concomitantes dentro de la 
condición en GA y GB. 
La figura 48 muestra la distribución del porcentaje de los tratamientos 
concomitantes dentro de la condición en GA y GB. 




























Figura 48. Distribución del porcentaje de los tratamientos concomitantes dentro de 
la condición en GA y GB. 
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8. USO DE METFORMINA EN GA Y GB 
Respecto al uso de metformina en la muestra general el 19,4% de pacientes 
tomaban metformina, el 10,2% en GA y el 9,2 % en GB, no encontrándose 
diferencias estadísticamente significativas. 
La tabla 50 muestra la distribución del uso de metformina en GA y GB. 
 
Metformina GA, n= 193 GB, n=179  Total 
No=0 155 145 300 
Si=1 38 34 72 
Total 193 179 372 
Tabla 50. Distribución del uso de metformina en GA y GB. 
La tabla 51 muestra la comparación del uso de metformina en GA y GB. 
 





Metformina No Recuento 155 145 300 
Recuento esperado 155,6 144,4 300,0 
% dentro de Metformina 51,7% 48,3% 100,0% 
% dentro de Grupo 80,3% 81,0% 80,6% 
% del total 41,7% 39,0% 80,6% 
Residuo corregido -,2 ,2  
Si Recuento 38 34 72 
Recuento esperado 37,4 34,6 72,0 
% dentro de Metformina 52,8% 47,2% 100,0% 
% dentro de Grupo 19,7% 19,0% 19,4% 
% del total 10,2% 9,1% 19,4% 
Residuo corregido ,2 -,2  
Total Recuento 193 179 372 
Recuento esperado 193,0 179,0 372,0 
% dentro de Metformina 51,9% 48,1% 100,0% 
% dentro de Grupo 100,0% 100,0% 100,0% 
% del total 51,9% 48,1% 100,0% 
Tabla 51. Comparación del uso de metformina en GA y GB. 
Chi cuadrado: 0,29 
p-valor: 0,865 
Interpretación: no existe diferencia significativa entre el uso de metformina 
en grupos GA y GB. 
1. Porcentaje de grupos:  
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2. Porcentaje de la uso de metformina en GA y GB. 
La tabla 52 muestra el porcentaje de distribución de la uso de metformina en 
GA y GB. 
 
Metformina GA GB 
No=0 51,7% 48,3% 
Si=1 52,8% 47,2% 
Tabla 52. Porcentaje de la uso de metformina en GA y GB. 




Figura 49. Distribución del uso de metformina en GA y GB. 
 
9. HÁBITOS TÓXICOS 
El 12,7% de los pacientes eran fumadores, el 34,9 % de los pacientes eran 
exfumadores, el 6% de los pacientes eran bebedores activos, y el 46,4% de los 
pacientes no tenían ningún hábito tóxico. Se obtuvieron diferencias entre GA y 
GB (p= 0009).  
En GA fue más frecuente que no tuvieran ningún tipo de hábito tóxico, 
mientras que en GB (mayor mortalidad) eran fumadores, exfumadores o bebedores 
activos. 
La tabla 53 muestra la distribución de los hábitos tóxicos en GA y GB. 
 
Tóxicos GA, n= 193 % de grupo GB, n=179 % de grupo  Total Total % 
Fumador 18 9,33 24 13,41 42 11,29 
Exfumador 60 31,09 56 31,28 116 31,18 
Bebedor 8 4,15 12 6,70 20 5,38 
Ninguno 125 64,77 29 16,20 154 41,40 
Total 211 56,72 121 32,53 332 89,25 
Tabla 53. Distribución de los hábitos tóxicos en GA y GB. 
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La tabla 54 muestra la comparación de los hábitos tóxicos en GA y GB. 
 
Hábitos tóxicos GA, n= 193 GB, n=179  Total 
Tóxicos Fumador Recuento 18 24 42 
% dentro de Tóxicos 42,9% 57,1% 100,0% 
% dentro de Grupo 8,5% 19,8% 12,7% 
% del total 5,4% 7,2% 12,7% 
Residuo corregido -3,0 3,0  
Exfumador Recuento 60 56 116 
% dentro de Tóxicos 51,7% 48,3% 100,0% 
% dentro de Grupo 28,4% 46,3% 34,9% 
% del total 18,1% 16,9% 34,9% 
Residuo corregido -3,3 3,3  
Bebedor Recuento 8 12 20 
% dentro de Tóxicos 40,0% 60,0% 100,0% 
% dentro de Grupo 3,8% 9,9% 6,0% 
% del total 2,4% 3,6% 6,0% 
Residuo corregido -2,3 2,3  
Ninguno Recuento 125 29 154 
% dentro de Tóxicos 81,2% 18,8% 100,0% 
% dentro de Grupo 59,2% 24,0% 46,4% 
% del total 37,7% 8,7% 46,4% 
Residuo corregido 6,2 -6,2  
Total Recuento 211 121 332 
% dentro de Tóxicos 63,6% 36,4% 100,0% 
% dentro de Grupo 100,0% 100,0% 100,0% 
% del total 63,6% 36,4% 100,0% 
Tabla 54. Comparación de los hábitos tóxicos en GA y GB. 
Chi cuadrado: 40,195 
p-valor: 0,0009 
Interpretación: existe relación entre los hábitos tóxicos y los grupos GA y 
GB. 
1. Porcentaje de grupos:  
 





2. Porcentaje de hábitos tóxicos en GA y GB. 
La tabla 55 muestra el porcentaje de distribución de los hábitos tóxicos 
dentro de la condición en GA y GB. 
ANA VICTORIA OJEDA CLARO 
 240 
 
Tóxicos GA GB 
Fumador 42,9% 57,1% 
Exfumador 51,7% 48,3% 
Bebedor 40,0% 60,0% 
Ninguno 81,2% 18,8% 
Tabla 55. Porcentaje de distribución de los hábitos tóxicos dentro de la condición en GA y 
GB. 
La figura 50 muestra la distribución del porcentaje de los hábitos tóxicos 
dentro de la condición en GA y GB. 
 
























Figura 50. Distribución del porcentaje de los hábitos tóxicos dentro de la condición en GA 
y GB. 
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-Variables al diagnóstico inicial de CP 
10. TNM, ESTADÍO CLÍNICO TUMORAL AL DIAGNÓSTICO DE LA 
ENFERMEDAD 
La tabla 56 muestra la distribución del TNM en GA y GB. 
 
TNM GA, n= 193 % GB, n=179 %  Total 
T1a 6 3,11 12 6,70 18 
T1c 176 91,19 10 5,59 186 
T2a 11 5,70 39 21,79 50 
T2b 0 0,00 27 15,08 27 
T2c 0 0,00 36 20,11 36 
T3a 0 0,00 17 9,50 17 
T3b 0 0,00 24 13,41 24 
T4 0 0,00 14 7,82 14 
Total 193 100 179 100 372 
Tabla 56. Distribución del TNM en GA y GB. 
El TNM más frecuente en el 50% de los pacientes fue el T1c, seguido de 
T2a en el 13.44 %, seguido de T2c en el 9.67 %, T3b en el 6.32%, T1a en el 
4.83%, T4 en el 3.76% y de T3a en el 1.70 % de los pacientes. 
 En éste caso sí hubo diferencias significativas (p= 0,0001) entre GA y GB. 
 En GA fue más frecuente el T1c que representa el 91.19% del total, 
mientras que en GB fueron más frecuentes T1a en el 6.70% y el T2a en el 21.78% 
de los pacientes.  
La tabla 57 muestra la comparación del TNM más frecuente en GA y GB. 
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 GA, n= 193 GB, n=179  Total 
TNM T1a Recuento 6 12 18 
% dentro de TNM 33,3% 66,7% 100,0% 
% dentro de Grupo 3,1% 19,7% 7,1% 
% del total 2,4% 4,7% 7,1% 
Residuo corregido -4,4 4,4  
T1c Recuento 176 10 186 
% dentro de TNM 94,6% 5,4% 100,0% 
% dentro de Grupo 91,2% 16,4% 73,2% 
% del total 69,3% 3,9% 73,2% 
Residuo corregido 11,5 -11,5  
T2a Recuento 11 39 50 
% dentro de TNM 22,0% 78,0% 100,0% 
% dentro de Grupo 5,7% 63,9% 19,7% 
% del total 4,3% 15,4% 19,7% 
Residuo corregido -10,0 10,0  
Total Recuento 193 61 254 
% dentro de TNM 76,0% 24,0% 100,0% 
% dentro de Grupo 100,0% 100,0% 100,0% 
% del total 76,0% 24,0% 100,0% 
Tabla 57. Comparación del TNM más frecuente en GA y GB. 
Chi cuadrado: 133,208 
p-valor: 0,00001 
Interpretación: existen diferencias significativas del TNM en GA y GB. 
1. Porcentaje de grupos:  
 




2. Porcentaje del TNM en GA y GB. 
La tabla 58 muestra el porcentaje del TNM en GA y GB. 
 
TNM  GA GB 
T1a 33,3% 66,7% 
T1c 94,6% 5,4% 
T2a 22,0% 78,0% 
T2b 0,0% 100,0% 
T2c 0,0% 100,0% 
T3a 0,0% 100,0% 
T3b 0,0% 100,0% 
T4 0,0% 100,0% 
Tabla 58. Porcentaje del TNM en GA y GB. 
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La figura 51 muestra la distribución del TNM más frecuente en GA y GB. 
 
Distribución del TNM más frecuente





Figura 51. Distribución del TNM más frecuente en GA y GB. 
11. GLEASON 
La media de la puntuación de Gleason fue 7.70, SD 1.21, mediana 8.00 y 
rango 5-10 (figura 52). 
 
Figura 52. Gleason en la totalidad de los individuos. 
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La tabla 59 y la figura 53 muestran el Gleason en GA y GB. No hubo 
diferencias (p=0,259). 
 
Grupo Gleason media Sd Mediana Rango 
GA 7,63 1,10 7,00 6-10 
GB 7,78 1,32 8,00 5-10 
 
Tabla 59. Gleason en GA y GB. 
 
 
Figura 53. Media del Gleason en GA y GB. 
 
12. GRADOS ISUP (Clasificación de 2014 de la Sociedad Internacional de 
Anatomía patológica de Urología) 
La tabla 60 muestra la distribución de los grado ISUP en GA y GB. 
 
ISUP GA, n=193 % de grupo % total 
GB, 
n=179 % de grupo % total Total 
Gleason 6 26 13,4715026 6,98924731 40 22,3463687 10,7526882 66 
Gleason 7 (3+4) 45 23,3160622 12,0967742 23 12,849162 6,1827957 68 
Gleason 7 (4+3) 32 16,5803109 8,60215054 20 11,1731844 5,37634409 52 
Gleason 8 34 17,6165803 9,13978495 22 12,2905028 5,91397849 56 
Gleason 9-10 56 29,015544 15,0537634 74 41,3407821 19,8924731 130 
Total 193 100 51,8817204 179 100 48,1182796 372 
 
Tabla 60. Distribución del grado ISUP en GA y GB. 
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Los grados ISUP más frecuentes en la muestra general fueron: ISUP 1 en el 
17.7 % de los pacientes, ISUP 2 en el 18.3%, ISUP 3 en el 14%, ISUP 4 en el 
15.1% e ISUP 5 en el 34.9%.  
Se encontraron diferencias entre GA y GB. En el primero (GA) fueron más 
frecuentes los grados ISUP 2 (23,3%), ISUP 3 (16,6%) e ISUP 4 (17,6), mientras 
que en GB fueron ISUP 1 (22,3%) e ISUP 5 (41,3%) (p= 0,002). 
La tabla 61 muestra la comparación grado ISUP en GA y GB. 
 
 GA, n=193 
GB, 
n=179 Total 
ISUP ISUP 1 
Gleason 6 
Recuento 26 40 66 
% dentro de ISUP 39,4% 60,6% 100,0% 
% dentro de Grupo 13,5% 22,3% 35,8% 
% del total 7,0% 10,8% 17,7% 
Residuo corregido -2,2 2,2 0% 
ISUP 2 
Gleason 7 (3+4) 
Recuento 45 23 68 
% dentro de ISUP 66,2% 33,8% 100,0% 
% dentro de Grupo 23,3% 12,8% 18,3% 
% del total 12,1% 6,2% 18,3% 
Residuo corregido 2,6 -2,6  
ISUP 3 
Gleason 7 (4+3) 
Recuento 32 20 52 
% dentro de ISUP 61,5% 38,5% 100,0% 
% dentro de Grupo 16,6% 11,2% 14,0% 
% del total 8,6% 5,4% 14,0% 




Recuento 34 22 56 
% dentro de ISUP 60,7% 39,3% 100,0% 
% dentro de Grupo 17,6% 12,3% 15,1% 
% del total 9,1% 5,9% 15,1% 
Residuo corregido 1,4 -1,4  
ISUP 5 
Gleason 9-10 
Recuento 56 74 130 
% dentro de ISUP 43,1% 56,9% 100,0% 
% dentro de Grupo 29,0% 41,3% 34,9% 
% del total 15,1% 19,9% 34,9% 
Residuo corregido -2,5 2,5  
Total Recuento 193 179 372 
% dentro de ISUP 51,9% 48,1% 100,0% 
% dentro de Grupo 100,0% 100,0% 100,0% 
% del total 51,9% 48,1% 100,0% 
Tabla 61. Comparación del grado ISUP en GA y GB. 
Chi cuadrado: 17,418 
p-valor: 0,002 
Interpretación: existen diferencias significativas en los grados ISUP en GA y 
GB. 
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1. Porcentaje de grupos:  
 
ISUP Grupo con mayor porcentaje 
Gleason 6 B 
Gleason 7 (3+4) A 
Gleason 7 (4+3) A 
Gleason 8 A 
Gleason 9-10 B 
2. Porcentaje grado ISUP en GA y GB. 
La tabla 62 muestra el porcentaje grado ISUP en GA y GB. 
 
ISUP GA GB 
Gleason 6 39,4% 60,6% 
Gleason 7 (3+4) 66,2% 33,8% 
Gleason 7 (4+3) 61,5% 38,5% 
Gleason 8 60,7% 39,3% 
Gleason 9-10 43,1% 56,9% 
Tabla 62. Porcentaje grado ISUP en GA y GB. 
La figura 54 muestra la distribución del grado ISUP en GA y GB. 
 
Figura 54. Distribución del grado ISUP en GA y GB. 
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13. PSA AL DIAGNÓSTICO 
La media del PSA al diagnóstico fue 104.64ng/ml, SD 249.25, mediana 
18.18, rango 0.04-1653 (figura 55). 
 
 
Figura 55. PSA al diagnóstico en la totalidad de los individuos. 
La tabla 63 muestra el PSA al diagnóstico en GA y GB. No hubo diferencias 
entre ambos grupos (p=0,497). 
 
Grupo PSA al diagnóstico media Sd Mediana Rango 
GA 80,84 192,35 19,47 4,96-1541,00 
GB 132,67 300,74 15,90 0,04-1653,00 
Tabla 63. PSA al diagnóstico en GA y GB. 
 
14. CLASIFICACION DE D’AMICO EN GA Y GB 
En toda la muestra general presentaron bajo riesgo de recurrencia el 5.65% 
de los pacientes, riesgo intermedio el 30.68% de los pacientes y alto riesgo el 63.17 
% de los pacientes.  
Sí hubo diferencias entre GA y GB. El 38.86% de los pacientes de GA era 
de riesgo intermedio de recurrencia según D‘ Amico. Por el contrario, en GB el 
7.26% de los pacientes pertenecían al grupo de bajo riesgo de recurrencia y el 
70.95% al grupo de alto riesgo de recurrencia. 
La tabla 64 muestra la distribución de la clasificación de D‘Amico del 
cáncer de próstata en GA y GB. 




GA, n= 193 % de grupo GB, n=179 % de grupo  Total Total % 
Bajo riesgo 8 4,15 13 7,26 21 5,65 
Riesgo 
intermedio 
75 38,86 38 21,23 113 30,38 
Riesgo Alto 108 55,96 127 70,95 235 63,17 
Total 191 98,96 178 99,44 369 99,19 
Tabla 64. Distribución de la clasificación de D‘AMICO del cáncer de próstata en GA y GB. 
La tabla 65 muestra la comparación de la clasificación de D‘AMICO del 
cáncer de próstata en GA y GB. 
 
 GA GB  
Clasificación D‘AMICO GA, n= 193 GB, n=179  Total 
D‘Amico Bajo 
riesgo 
Recuento 8 13 21 
% dentro de D‘ Amico 38,1% 61,9% 100,0% 
% dentro de Grupo 4,2% 7,3% 5,7% 
% del total 2,2% 3,5% 5,7% 
Residuo corregido -1,3 1,3  
Riesgo 
intermedio 
Recuento 75 38 113 
% dentro de D‘Amico 66,4% 33,6% 100,0% 
% dentro de Grupo 39,3% 21,3% 30,6% 
% del total 20,3% 10,3% 30,6% 
Residuo corregido 3,7 -3,7  
Alto riesgo Recuento 108 127 235 
% dentro de D‘Amico 46,0% 54,0% 100,0% 
% dentro de Grupo 56,5% 71,3% 63,7% 
% del total 29,3% 34,4% 63,7% 
Residuo corregido -3,0 3,0  
Total Recuento 191 178 369 
% dentro de D‘Amico 51,8% 48,2% 100,0% 
% dentro de Grupo 100,0% 100,0% 100,0% 
% del total 51,8% 48,2% 100,0% 
Tabla 65. Comparación de la clasificación de D‘Amico del cáncer de próstata en GA y GB. 
Chi cuadrado: 14,402 
p-valor: 0,001 
Interpretación: existe diferencia significativa entre la clasificación de 
D‘Amico del cáncer de próstata en grupos GA y GB. 
1. Porcentaje de grupos:  
 
Clasificación D‘AMICO Grupo con mayor porcentaje 
Bajo riesgo B 
Riesgo intermedio A 
Riesgo Alto B 
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2. Porcentaje de la clasificación de D‘AMICO del cáncer de próstata en GA y GB. 
La tabla 66 muestra el porcentaje de distribución de la clasificación de 
D‘AMICO del cáncer de próstata en GA y GB. 
 
Clasificación D‘AMICO GA GB 
Bajo riesgo 38,1% 61,9% 
Riesgo intermedio 66,4% 33,6% 
Riesgo Alto 46,0% 54,0% 
Tabla 66. Porcentaje de la clasificación de D‘AMICO del cáncer de próstata en GA y GB. 
La figura 56 muestra la distribución de la clasificación de D‘ Amico del 
cáncer de próstata en GA y GB. 
Distribución de la clasificación de D‘AMICO del 
cancer de próstata






Figura 56. Distribución de la clasificación de D‘AMICO del cáncer de próstata en GA y 
GB. 
 
15. TRATAMIENTO INICIAL DEL CÁNCER EN GA Y GB 










grupo  Total Total % 
Cirugía 59 30,57 70 39,11 129 34,68 
Radioterapia (RT) 95 49,22 65 36,31 160 43,01 
Bloque hormonal (BH) 166 86,01 83 46,37 249 66,94 
Total 320 165,80 218 121,79 538 144,62 
 
Tabla 67. Distribución del tratamiento inicial en GA y GB. 
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En cuanto al tratamiento inicial del cáncer lo más frecuentemente 
administrado fue el tratamiento hormonal en el 66.94 % de pacientes, seguido de 
cirugía en el 34.68% de los pacientes y radioterapia 43.01 %. Sí hubo diferencias 
entre GA y GB. 
(p= 0,000442). 
En GB fue más frecuente la cirugía, recibida en el 39.11% de pacientes, por 
el contrario, en GA fue más frecuente la radioterapia en el 25.54% de los pacientes 
y el 44.62 % de los pacientes recibieron hormonoterapia. Por lo tanto, los pacientes 
que son sometidos a TDA en el estadío inicial de la enfermedad, son los que mejor 
supervivencia presentan. 
La tabla 68 muestra la comparación del tratamiento inicial en GA y GB. 
 
Tratamiento inicial GA, n= 193 GB, n=179  Total 
Tratamiento 
inicial 
Cirugía Recuento 59 70 129 
% dentro de Tratamiento 
inicial 
45,7% 54,3% 100,0% 
% dentro de Grupo 18,4% 32,1% 24,0% 
Residuo corregido -3,6 3,6  
RT Recuento 95 65 160 
% dentro de Tratamiento 
inicial 
59,4% 40,6% 100,0% 
% dentro de Grupo 29,7% 29,8% 29,7% 
Residuo corregido ,0 ,0  
BH Recuento 166 83 249 
% dentro de Tratamiento 
inicial 
66,7% 33,3% 100,0% 
% dentro de Grupo 51,9% 38,1% 46,3% 
Residuo corregido 3,2 -3,2  
Total Recuento 320 218 538 
% dentro de Tratamiento 
inicial 
59,5% 40,5% 100,0% 
% dentro de Grupo 100,0% 100,0% 100,0% 
Tabla 68. Comparación del tratamiento inicial en GA y GB. 
Chi cuadrado: 15,447 
p-valor: 0,000442 
Interpretación: existe diferencia significativa entre el tratamiento inicial en 
grupos GA y GB. 
 
1. Porcentaje de grupos:  
 
Tratamiento inicial Grupo con mayor porcentaje 
Cirugía B 
Radioterapia (RT) A 
Bloque hormonal (BH) A 
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-Porcentaje del tratamiento inicial en GA y GB. 
La tabla 69 muestra el porcentaje de distribución del tratamiento inicial en 
GA y GB. 
 
Tratamiento inicial GA GB 
Cirugía 45,7% 54,3% 
Radioterapia (RT) 59,4% 40,6% 
Bloque hormonal (BH) 66,7% 33,3% 
Tabla 69. Porcentaje del tratamiento inicial en GA y GB. 
La figura 57 muestra la distribución del tratamiento inicial en GA y GB. 





















Figura 57. Distribución del tratamiento inicial en GA y GB. 
 
16. TIEMPO A RECIDIVA BIOQUÍMICA 
La media de tiempo desde el tratamiento local hasta la recidiva bioquímica, 
fue de 31.01 meses, SD 34.94, mediana 21.00, rango 0-156.00 (figura 59). Es decir 
el rango va de 0 a 13 años, lo que supone una desviación estándar de 34,94 meses, 
debido a una gran variabilidad en la muestra, por eso el valor de la SD es superior 
al de la media. 




Figura 58. Tiempo de recidiva bioquímica en meses en la totalidad de los individuos. 
En GB, el tiempo hasta recidiva bioquímica es menor que en el GA. El 
tiempo medio en GB fueron 19.40 meses y en GA el tiempo medio fueron 43.53 
meses, con diferencia estadísticamente significativa (p=0,006).  
La tabla 70 y la figura 59 muestran el tiempo en GA y GB. Fue inferior en el 
grupo GB (p=0,006). 
 
Grupo Tiempo, media Sd Mediana Rango 
GA 43,53 29,79 36,00 0,00-120,00 
GB 19,40 35,48 2,00 0,00-156 
Tabla 70. Tiempo de recidiva bioquímica en meses en GA y GB. 
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Figura 59. Media del tiempo de recidiva bioquímica en meses en GA y GB. 
 
 
-Variables en cáncer de próstata metastásico hormonosensible 
 
17. METÁSTASIS AL DIAGNÓSTICO DE CÁNCER DE PRÓSTATA 
En cuanto la presencia de metástasis al diagnóstico de cáncer de próstata en 
la muestra general, el 50.5% de los pacientes tenían metástasis, frente a un 49.5% 
que no las presentaban. Hubo diferencias estadísticamente significativas entre 
GA y GB (p=0,000001), traducidas en que GB presentaba una mayor frecuencia de 
metástasis al diagnóstico (63.7% de los pacientes), frente al 61.7 % que no tenían 
metástasis al diagnóstico. 
La tabla 71 muestra la distribución de la presencia de metástasis al 
diagnóstico de la metástasis en GA y GB. 
 
Metástasis GA, n= 193 % de grupo % total 
GB, 
n=179 % de grupo % total  Total 
No 119 61,66 31,99 65 36,31 17,47 184 
Si 74 38,34 19,89 114 63,69 30,65 188 
Total 193 100,00 51,88 179 100,00 48,12 372 
Tabla 71. Distribución de la presencia de metástasis al diagnóstico de la metástasis en GA y 
GB. 
La tabla 72 muestra la comparación de la presencia de metástasis al 
diagnóstico de la metástasis en GA y GB. 
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Metástasis al diagnóstico GA, n= 193 GB, n=179  Total 
MT al 
diagnóstico 
No Recuento 119 65 184 
% dentro de MT al diagnóstico 64,7% 35,3% 100,0% 
% dentro de Grupo 61,7% 36,3% 49,5% 
% del total 32,0% 17,5% 49,5% 
Residuo corregido 4,9 -4,9  
Si Recuento 74 114 188 
% dentro de MT al diagnóstico 39,4% 60,6% 100,0% 
% dentro de Grupo 38,3% 63,7% 50,5% 
% del total 19,9% 30,6% 50,5% 
Residuo corregido -4,9 4,9  
Total Recuento 193 179 372 
% dentro de MT al diagnóstico 51,9% 48,1% 100,0% 
% dentro de Grupo 100,0% 100,0% 100,0% 
% del total 51,9% 48,1% 100,0% 
Tabla 72. Comparación de la presencia de metástasis al diagnóstico en GA y GB. 
Chi cuadrado: 23,865 
p-valor: 0,000001 
Interpretación: existen diferencias significativas de la presencia de 
metástasis al diagnóstico en GA y GB. 
1. Porcentaje de grupos:  
 
Presencia de metástasis al diagnóstico Grupo con mayor porcentaje 
No  A 
Si B 
2. Porcentaje de la presencia de metástasis al diagnóstico en GA y GB. 
La tabla 73 muestra el porcentaje de la presencia de metástasis al diagnóstico 
en GA y GB. 
 
Presencia de metástasis al diagnóstico GA GB 
No  64,7% 35,3% 
Si 39,4% 60,6% 
Tabla 73. Porcentaje de presencia de metástasis al diagnóstico en GA y GB. 
La figura 60 muestra la distribución de la presencia de metástasis al 
diagnóstico en GA y GB. 
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Figura 60. Distribución de la presencia de metástasis al diagnóstico en GA y GB. 
 
18. LOCALIZACIÓN METASTÁSICA AL DIAGNÓSTICO DEL CÁNCER 
DE PRÓSTATA 
En cuanto a la localización de las metástasis al diagnóstico de cáncer de 
próstata en la muestra general, la localización exclusivamente ósea tiene lugar en el 
25.81 % de los pacientes, la localización exclusivamente ganglionar aparece en el 
1.61 % de los pacientes, la localización simultánea ósea y ganglionar en el 14.52 % 
de los pacientes, la localización combinada ósea, ganglionar y visceral en el 5.91% 
de los pacientes, afectación locorregional y metástasis ganglionares en el 5.38% de 
los pacientes y por último, metástasis óseas asociadas a viscerales en el 2.15% de 
los pacientes.  
Se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre GA y GB 
(p= 0,000019). En GA fue más frecuente la presencia de metástasis óseas, o bien 
de metástasis ganglionares, frente al grupo B qué es más frecuente la afectación de 
más de un sitio metastásico, óseas asociadas a ganglionares, o bien óseas asociadas 
a ganglionares y víscerales.  
La tabla 74 muestra la distribución de la localización de metástasis al 
diagnóstico del CP en GA y GB. 
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Localización de la 
metástasis al diagnóstico 
del CP 
GA,  
n= 193 % de grupo 
GB, 
n=179 % de grupo  Total Total % 
Ósea 58 30,05 38 21,23 96 25,81 
Ganglionar 4 2,07 2 1,12 6 1,61 
Ósea+ ganglionar 18 9,33 36 20,11 54 14,52 
Ósea + ganglionar + 
visceral 2 1,04 20 11,17 22 5,91 
Locorregional + ganglionar 0 0,00 20 11,17 20 5,38 
Ósea + visceral 0 0,00 8 4,47 8 2,15 
Total 82 42,49 124 69,27 206 55,38 
Tabla 74. Distribución de la localización de metástasis al diagnóstico del CP en GA y GB. 
La tabla 75 muestra la comparación de la localización de metástasis al 
diagnóstico del CP en GA y GB. 
 






de MT al 
diagnóstico 
Ósea Recuento 58 38 96 
% dentro de Localización de 
MT al diagnóstico 
60,4% 39,6% 100,0% 
% dentro de Grupo 70,7% 30,6% 46,6% 
% del total 28,2% 18,4% 46,6% 
Residuo corregido 5,6 -5,6  
Ganglionar Recuento 4 2 6 
% dentro de Localización de 
MT al diagnóstico 
66,7% 33,3% 100,0% 
% dentro de Grupo 4,9% 1,6% 2,9% 
% del total 1,9% 1,0% 2,9% 
Residuo corregido 1,4 -1,4  
Ósea+ ganglionar Recuento 18 36 54 
% dentro de Localización de 
MT al diagnóstico 
33,3% 66,7% 100,0% 
% dentro de Grupo 22,0% 29,0% 26,2% 
% del total 8,7% 17,5% 26,2% 
Residuo corregido -1,1 1,1  
Ósea 
+ganglionar+visceral 
Recuento 2 20 22 
% dentro de Localización de 
MT al diagnóstico 
9,1% 90,9% 100,0% 
% dentro de Grupo 2,4% 16,1% 10,7% 
% del total 1,0% 9,7% 10,7% 
Residuo corregido -3,1 3,1  
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 Locorregional + 
ganglionar 
Recuento 0 20 20 
% dentro de Localización de 
MT al diagnóstico 
0,0% 100,0% 100,0% 
% dentro de Grupo 0,0% 16,1% 9,7% 
% del total 0,0% 9,7% 9,7% 
Residuo corregido -3,8 3,8  
Ósea + visceral Recuento 0 8 8 
% dentro de Localización de 
MT al diagnóstico 
0,0% 100,0% 100,0% 
% dentro de Grupo 0,0% 6,5% 3,9% 
% del total 0,0% 3,9% 3,9% 
Residuo corregido -2,3 2,3  
Total Recuento 82 124 206 
% dentro de Localización de 
MT al diagnóstico 
39,8% 60,2% 100,0% 
% dentro de Grupo 100,0% 100,0% 100,0% 
% del total 39,8% 60,2% 100,0% 
 
Tabla 75. Comparación de la localización de metástasis al diagnóstico del CP en GA y GB. 
La tabla 76 muestra la comparación de la localización más frecuente de 
metástasis al diagnóstico del CP en GA y GB. 
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MT al diagnóstico 
Ósea Recuento 58 38 96 
% dentro de Localización de 
MT al diagnóstico 
60,4% 39,6% 100,0% 
% dentro de Grupo 70,7% 39,6% 53,9% 
% del total 32,6% 21,3% 53,9% 
Residuo corregido 4,2 -4,2  
Ganglionar Recuento 4 2 6 
% dentro de Localización de 
MT al diagnóstico 
66,7% 33,3% 100,0% 
% dentro de Grupo 4,9% 2,1% 3,4% 
% del total 2,2% 1,1% 3,4% 
Residuo corregido 1,0 -1,0  
Ósea+ 
ganglionar 
Recuento 18 36 54 
% dentro de Localización de 
MT al diagnóstico 
33,3% 66,7% 100,0% 
% dentro de Grupo 22,0% 37,5% 30,3% 
% del total 10,1% 20,2% 30,3% 




Recuento 2 20 22 
% dentro de Localización de 
MT al diagnóstico 
9,1% 90,9% 100,0% 
% dentro de Grupo 2,4% 20,8% 12,4% 
% del total 1,1% 11,2% 12,4% 
Residuo corregido -3,7 3,7  
Total Recuento 82 96 178 
% dentro de Localización de 
MT al diagnóstico 
46,1% 53,9% 100,0% 
% dentro de Grupo 100,0% 100,0% 100,0% 
% del total 46,1% 53,9% 100,0% 
Tabla 76. Comparación de la localización más frecuente de metástasis al diagnóstico del 
CAP en GA y GB. 
Chi cuadrado: 24,612 
p-valor: 0,000019 
Interpretación: existe diferencia significativa entre la localización de la 
metástasis al diagnóstico en grupos GA y GB. 
1. Porcentaje de grupos:  
 
Localización de la metástasis al diagnóstico del CAP Grupo con mayor porcentaje 
Ósea A 
Ganglionar A 
Ósea+ ganglionar B 
Ósea + ganglionar + visceral B 
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2. Porcentaje de la localización de metástasis al diagnóstico del CAP en GA y GB. 
La tabla 77 muestra el porcentaje de distribución de la localización de 
metástasis al diagnóstico del CAP en GA y GB. 
 
Localización de la metástasis al diagnóstico del CAP GA GB 
Ósea 60,4% 39,6% 
Ganglionar 66,7% 33,3% 
Ósea+ ganglionar 33,3% 66,7% 
Ósea + ganglionar + visceral 9,1% 90,9% 
Tabla 77. Porcentaje de la localización de metástasis al diagnóstico del CAP en GA y GB. 
La figura 61 muestra la distribución de la localización de metástasis al 
diagnóstico del CP en GA y GB. 
 
Distribución de la localización de metástasis al 
diagnóstico del CAP 




Ósea + ganglionar +
visceral
GA GB
Figura 61. Distribución de la localización de metástasis al diagnóstico del CAP en GA y 
GB. 
 
19. TIEMPO EN MESES DESDE EL DIAGNOSTICO DE CP HASTA EL 
INICIO DE TERAPIA DE PRIVACIÓN DE ANDRÓGENOS (TIEMPO 
TDA) 
La media del tiempo fue 25.52 meses, SD 3.17, mediana 14.50, rango 0-
132.00 (figura 63). 
Encontramos diferencias entre grupo A y grupo B (p=0,039), que 
demuestran que el tiempo en GA fue ligeramente inferior (25.49 meses) respecto al 
grupo B (25.56 meses).  
< 
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Figura 62. Tiempo a TDA en meses en la totalidad de los individuos. 
La tabla 78 y la figura 63 muestran el tiempo en GA y GB. Fue inferior en 
GA (p=0,039). 
 
Grupo Tiempo, media Sd Mediana Rango 
GA 25,49 32,58 4,00 0,00-120 
GB 25,56 26,56 17,00 0,00-132,00 
Tabla 78. Tiempo a TDA en meses en GA y GB. 
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Figura 63. Media del tiempo TDA en meses en GA y GB. 
 
20. TIEMPO HASTA EL DIAGNÓSTICO DE METÁSTASIS (TIEMPO 
MT). TIEMPO EN MESES DESDE EL DIAGNÓSTICO DE CP HASTA EL 
DESARROLLO DE METÁSTASIS 
La media del tiempo fue 41.34 meses, SD 55.93, mediana 4.00, rango 0.00-
216.00 (figura 64). 
 
Figura 64. Tiempo a la metástasis meses en la totalidad de los individuos. 
ANA VICTORIA OJEDA CLARO 
 262 
Sí hubo diferencias entre GA y GB (p=0,0013), siendo inferior el tiempo en 
meses desde el diagnóstico de cáncer de próstata hasta que se diagnostican las 
metástasis en GB. En GA la media fue de 54 meses, mediana de 24 meses y rango 
de 0 a 216, frente a GB en el que la media fue 23.64 meses, mediana 2.5 meses y 
rango de 0 a 156 meses. 
La tabla 79 y la figura 65 muestran el tiempo en GA y GB. Fue inferior en 
GB (p=0,0013). 
 
Grupo Tiempo, media Sd Mediana Rango 
GA 54,74 61,46 24,00 0,00-216,00 
GB 23,64 41,68 2,50 0,00-156,00 
Tabla 79. Tiempo a la metástasis en meses en GA y GB. 
 
 
Figura 65. Media del tiempo a la metástasis en meses en GA y GB. 
 
21. DOLOR AL DIAGNÓSTICO DE METÁSTASIS (DOLOR MT) EN 
GRUPOS GA Y GB 
En el grupo general el 60.75 % de los pacientes no presentaron dolor con el 
desarrollo inicial de las metástasis, mientras que el 26.12% de los pacientes sí 
describían dolor al inicio de aparición de las metástasis. Se encontraron diferencias 
estadísticamente significativas (p=0,0354) que demuestran que en GA no hubo 
dolor cuando se diagnosticaron las metástasis en el 69.95% de pacientes, frente al 
50.84 de los pacientes en GB. Por lo tanto un mayor porcentaje de pacientes sin 
dolor se encuentra en GA, dicho de otro modo, el dolor causado por las metástasis 
era más frecuente en los pacientes de GB. 
La tabla 80 muestra la distribución del dolor MT en GA y GB. 
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Dolor al inicio de la 
metástasis GA, n= 193 % de grupo GB, n=179 % de grupo  Total Total % 
No 135 69,95 91 50,84 226 60,75 
Si 40 20,73 46 25,70 86 23,12 
Total 175 90,67 137 76,54 312 83,87 
Tabla 80. Distribución del dolor MT en GA y GB. 
La tabla 81 muestra la comparación del dolor MT en GA y GB. 
 
Dolor al inicio de la metástasis GA, n= 193 GB, n=179  Total 
Dolor al 
inicio de MT 
No Recuento 135 91 226 
% dentro de Dolor al inicio de MT 59,7% 40,3% 100,0% 
% dentro de Grupo 77,1% 66,4% 72,4% 
% del total 43,3% 29,2% 72,4% 
Residuo corregido 2,1 -2,1  
Si Recuento 40 46 86 
% dentro de Dolor al inicio de MT 46,5% 53,5% 100,0% 
% dentro de Grupo 22,9% 33,6% 27,6% 
% del total 12,8% 14,7% 27,6% 
Residuo corregido -2,1 2,1  
Total Recuento 175 137 312 
% dentro de Dolor al inicio de MT 56,1% 43,9% 100,0% 
% dentro de Grupo 100,0% 100,0% 100,0% 
% del total 56,1% 43,9% 100,0% 
Tabla 81. Comparación del dolor MT en GA y GB. 
Chi cuadrado: 4,42 
p-valor: 0,0354 
Interpretación: existe diferencia significativa entre el dolor MT en grupos 
GA y GB. 
1. Porcentaje de grupos:  
 
Dolor al inicio de la metástasis Grupo con mayor porcentaje 
No A 
Si B 
2. Porcentaje del dolor MT en GA y GB. 
La tabla 82 muestra el porcentaje de distribución del dolor MT en GA y GB. 
 
Dolor al inicio de la metástasis GA GB 
No 59,7% 40,3% 
Si 46,5% 53,5% 
 
Tabla 82. Porcentaje del dolor MT en GA y GB. 
La figura 66 muestra la distribución del dolor MT en GA y GB. 
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Distribución del dolor al inicio de la metástasis




Figura 66. Distribución del dolor MT en GA y GB. 
 
22. USO DE MÓRFICOS AL DIAGNÓSTICO DE METÁSTASIS 
(MÓRFICOS MT) EN GRUPOS A Y B 
Al inicio del diagnóstico de las metástasis el 60,75% de la muestra general 
no precisó la utilización de mórficos, frente a un 23,12% que sí los utilizaron. No 
hubo diferencias significativas entre GA y GB (p=0,274).  
La tabla 83 muestra la distribución del uso de mórficos en GA y GB. 
 
Uso de mórficos al inicio 
de la metástasis 
GA, 
n= 193 % de grupo 
GB, 
n=179 % de grupo  Total Total % 
No 161 83,42 121 67,60 282 75,81 
Si 14 7,25 16 8,94 30 8,06 
Total 175 90,67 137 76,54 312 83,87 
Tabla 83. Distribución del uso de mórficos en GA y GB. 
La tabla 84 muestra la comparación del uso de mórficos en GA y GB. 
 
Uso de mórficos al inicio de la metástasis GA, n= 193 GB, n=179  Total 
Mórfico MT No Recuento 161 121 282 
% dentro de Mórfico MT 57,1% 42,9% 100,0% 
% dentro de Grupo 92,0% 88,3% 90,4% 
% del total 51,6% 38,8% 90,4% 
Residuo corregido 1,1 -1,1  
Si Recuento 14 16 30 
% dentro de Mórfico MT 46,7% 53,3% 100,0% 
% dentro de Grupo 8,0% 11,7% 9,6% 
% del total 4,5% 5,1% 9,6% 
Residuo corregido -1,1 1,1  
Total Recuento 175 137 312 
% dentro de Mórfico MT 56,1% 43,9% 100,0% 
% dentro de Grupo 100,0% 100,0% 100,0% 
% del total 56,1% 43,9% 100,0% 
Tabla 84. Comparación del uso de mórficos en GA y GB. 
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Chi cuadrado: 1,197 
p-valor: 0,274 
Interpretación: no existe diferencia significativa entre el dolor MT en grupos 
GA y GB. 
1. Porcentaje de grupos:  
 
Uso de mórficos al inicio de la metástasis Grupo con mayor porcentaje 
No A 
Si B 
2. Porcentaje del uso de mórficos en GA y GB. 
La tabla 85 muestra el porcentaje de distribución del uso de mórficos en GA 
y GB. 
 
Uso de mórficos al inicio de la metástasis GA GB 
No 57,1% 42,9% 
Si 46,7% 53,3% 
Tabla 85. Porcentaje del uso de mórficos en GA y GB. 
La figura 67 muestra la distribución del uso de mórficos en GA y GB. 
 
Distribución del uso de mórficos al inicio de la 
metástasis 




Figura 67. Distribución del uso de mórficos en GA y GB. 
 
23. TRATAMIENTO MÉDICO ADMINISTRADO EN FASE 
HORMONOSENSIBLE (TRATAMIENTO HS) EN GRUPOS A Y B 
En cuanto al tipo de tratamiento médico administrado en la fase 
hormonosensible de la muestra general, lo más frecuente es el tratamiento 
hormonal en el 59,95 % de los pacientes, seguido de hormonal más ketoconazol en 
el 13,71% de los pacientes, tratamiento hormonal + ketoconazol + un 
quimioterápico en el 8,06%, tratamiento hormonal + ketoconazol + 2 
quimioterápicos en el 1,61%, tratamiento hormonal + 1 quimioterápico en el 8,60% 
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de los pacientes, apalutamida en el 6,45 % de los pacientes. No hubo diferencias 
significativas entre GA y GB respecto al tipo de tratamiento médico administrado 
en la fase hormonosensible (p=0,069). 
La tabla 86 muestra la distribución del tratamiento HS en GA y GB. 
 
Tratamiento HS GA, n= 193 % de grupo 
GB, 
n=179 % de grupo  Total Total % 
Hormonal 104 53,89 119 66,48 223 59,95 
Hormonal+ ketoconazol 24 12,44 27 15,08 51 13,71 
Hormonal+ktz+1quimio 17 8,81 13 7,26 30 8,06 
Hormonal+ktz+2quimio 4 2,07 2 1,12 6 1,61 
Hormonal+1quimio 20 10,36 12 6,70 32 8,60 
Apalutamida 18 9,33 6 3,35 24 6,45 
Total 187 96,89 179 100,00 366 98,39 
Tabla 86. Distribución del tratamiento HS en GA y GB. 
La tabla 87 muestra la comparación del tratamiento HS en GA y GB. 
 







Hormonal Recuento 104 119 223 
% dentro de TTO medico fase HS 46,6% 53,4% 100,0% 
% dentro de Grupo 55,6% 66,5% 60,9% 
% del total 28,4% 32,5% 60,9% 
Residuo corregido -2,1 2,1  
Hormonal+ 
ketoconazol 
Recuento 24 27 51 
% dentro de TTO medico fase HS 47,1% 52,9% 100,0% 
% dentro de Grupo 12,8% 15,1% 13,9% 
% del total 6,6% 7,4% 13,9% 
Residuo corregido -,6 ,6  
Hormonal+ 
ktz+1quimio 
Recuento 17 13 30 
% dentro de TTO medico fase HS 56,7% 43,3% 100,0% 
% dentro de Grupo 9,1% 7,3% 8,2% 
% del total 4,6% 3,6% 8,2% 
Residuo corregido ,6 -,6  
Hormonal+ktz
+2quimio 
Recuento 4 2 6 
% dentro de TTO medico fase HS 66,7% 33,3% 100,0% 
% dentro de Grupo 2,1% 1,1% 1,6% 
% del total 1,1% 0,5% 1,6% 
Residuo corregido ,8 -,8  
Hormonal+1q
uimio 
Recuento 20 12 32 
% dentro de TTO medico fase HS 62,5% 37,5% 100,0% 
% dentro de Grupo 10,7% 6,7% 8,7% 
% del total 5,5% 3,3% 8,7% 
Residuo corregido 1,4 -1,4  
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 Apalutamida Recuento 18 6 24 
% dentro de TTO medico fase HS 75,0% 25,0% 100,0% 
% dentro de Grupo 9,6% 3,4% 6,6% 
% del total 4,9% 1,6% 6,6% 
Residuo corregido 2,4 -2,4  
Total Recuento 187 179 366 
% dentro de TTO medico fase HS 51,1% 48,9% 100,0% 
% dentro de Grupo 100,0% 100,0% 100,0% 
% del total 51,1% 48,9% 100,0% 
 
Tabla 87. Comparación del tratamiento HS en GA y GB. 
Chi cuadrado: 10,215 
p-valor: 0,069 
Interpretación: No existe diferencia significativa entre el dolor MT en grupos 
GA y GB. 
1. Porcentaje de grupos:  
 







2. Porcentaje del tratamiento HS en GA y GB. 
La tabla 88 muestra el porcentaje de distribución del tratamiento HS en GA 
y GB. 
 
Tratamiento HS GA GB 
Hormonal 46,6% 53,4% 
Hormonal+ketoconazol 47,1% 52,9% 
Hormonal+ktz+1quimio 56,7% 43,3% 
Hormonal+ktz+2quimio 66,7% 33,3% 
Hormonal+1quimio 62,5% 37,5% 
Apalutamida 75,0% 25,0% 
Tabla 88. Porcentaje del tratamiento HS en GA y GB. 
La figura 68 muestra la distribución del tratamiento HS en GA y GB. 
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Figura 68. Distribución del tratamiento HS en GA y GB. 
 
24. QUIMIOTERAPIA EN FASE HORMONOSENSIBLE, SEGÚN 
ESQUEMA CHAARTED (QT PREVIA A FASE CPRC) 
En cuanto al uso de la quimioterapia en fase hormonosensible en primera 
línea de tratamiento, el 91,9% de los pacientes no recibió quimioterapia previa 
frente a un 8,1% que sí recibió quimioterapia previa. No hubo diferencias entre GA 
y GB (p=0.174). 
La tabla 89 muestra la distribución de la QT previa en GA y GB. 
 
QT previa GA, n= 193 % de grupo GB, n=179 % de grupo Total Total % 
No  181 93,78 161 89,94 342 91,94 
Si 12 6,22 18 10,06 30 8,06 
Total 193 100,00 179 100,00 372 100,00 
Tabla 89. Distribución de la QT previa en GA y GB. 
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La tabla 90 muestra la comparación de la QT previa en GA y GB. 
 
Quimioterapia previa GA, n= 193 GB, n=179  Total 
QT previa No Recuento 181 161 342 
% dentro de QT previa 52,9% 47,1% 100,0% 
% dentro de Grupo 93,8% 89,9% 91,9% 
% del total 48,7% 43,3% 91,9% 
Residuo corregido 1,4 -1,4  
Si Recuento 12 18 30 
% dentro de QT previa 40,0% 60,0% 100,0% 
% dentro de Grupo 6,2% 10,1% 8,1% 
% del total 3,2% 4,8% 8,1% 
Residuo corregido -1,4 1,4  
Total Recuento 193 179 372 
% dentro de QT previa 51,9% 48,1% 100,0% 
% dentro de Grupo 100,0% 100,0% 100,0% 
% del total 51,9% 48,1% 100,0% 
Tabla 90. Comparación de la QT previa en GA y GB. 
Chi cuadrado: 1,845 
p-valor: 0,174 
Interpretación: No existe diferencia significativa entre la QT previa en 
grupos GA y GB. 
1. Porcentaje de grupos:  
 
QT previa Grupo con mayor porcentaje 
No  A 
Si B 
2. Porcentaje de la QT previa en GA y GB. 
La tabla 91 muestra el porcentaje de distribución de la QT previa en GA y 
GB. 
 
QT previa GA GB 
No  52,9% 47,1% 
Si 40,0% 60,0% 
Tabla 91. Porcentaje de la QT previa en GA y GB. 
La figura 69 muestra la distribución de la QT previa en GA y GB. 
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Distribución de la QT previa 




Figura 69. Distribución de la QT previa en GA y GB. 
 
25. SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESIÓN EN FASE 
HORMONOSENSIBLE (SLP) 
En la muestra general la SLP de la fase hormonosensible fue ≥ de 12 meses 
en el 76,34% de los pacientes y fue < de 12 meses en el 23,65 % de los pacientes. 
Sí hubo diferencias significativas, ya que en GA el 85,49% de pacientes, 
presentan una SLP ≥ 12 meses, frente a GB en el que el 66,48% de los pacientes 
presentaron SLP ≥ 12 meses (p=0,000002). 
La tabla 92 muestra la distribución de la SLP previa en GA y GB. 
 
SLP GA, n= 193 % de grupo GB, n=179 % de grupo  Total Total % 
> o = 12 meses 165 85,49 119 66,48 284 76,34 
<12 meses 24 12,44 60 33,52 84 22,58 
Total 189 97,93 179 100,00 368 98,92 
 
Tabla 92. Distribución de la SLP previa en GA y GB. 
La tabla 93 muestra la comparación de la SLP previa en GA y GB. 
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SLP GA, n= 193 
GB, 
n=179  Total 
Supervivencia 
LP 
> o = 12 meses Recuento 165 119 284 
  % dentro de Supervivencia LP 58,1% 41,9% 100,0% 
  % dentro de Grupo 87,3% 66,5% 77,2% 
% del total 44,8% 32,3% 77,2% 
Residuo corregido 4,8 -4,8  
<12 meses Recuento 24 60 84 
  % dentro de Supervivencia LP 28,6% 71,4% 100,0% 
  % dentro de Grupo 12,7% 33,5% 22,8% 
% del total 6,5% 16,3% 22,8% 
Residuo corregido -4,8 4,8  
Total Recuento 189 179 368 
% dentro de Supervivencia LP 51,4% 48,6% 100,0% 
% dentro de Grupo 100,0% 100,0% 100,0% 
% del total 51,4% 48,6% 100,0% 
Tabla 93. Comparación de la SLP previa en GA y GB. 
Chi cuadrado: 22,624 
p-valor: 0,000002 
Interpretación: existe diferencia significativa entre la SLP en grupos GA y 
GB. 
1. Porcentaje de grupos:  
 
SLP Grupo con mayor porcentaje 
> o = 12meses A 
<12meses B 
2. Porcentaje de la SLP previa en GA y GB. 
La tabla 94 muestra el porcentaje de distribución de la SLP previa en GA y 
GB. 
 
SLP GA GB 
> o = 12meses 58,1% 58,1% 
<12meses 28,6% 71,4% 
Tabla 94. Porcentaje de la SLP previa en GA y GB. 
La figura 70 muestra la distribución de la SLP previa en GA y GB. 
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Distribución de la SLP 
0,00% 10,00% 20,00% 30,00% 40,00% 50,00% 60,00% 70,00% 80,00%
> o = 12meses
<12meses
GA GB
Figura 70. Distribución de la SLP previa en GA y GB. 
 
26. PSADT: PSA DOUBLING TIME DURANTE TRATAMIENTO DE LA 
FASE HORMONOSENSIBLE EN MESES 
En el grupo general tienen un PSADT ≤12 meses el 87,10% de los pacientes 
y PSADT >12 meses el 10,22% de los pacientes. No hubo diferencias entre GA y 
GB (p= 0,143). 
La tabla 95 muestra la distribución de la PSA DT previa en GA y GB. 
 
PSA DT GA, n= 193 % de grupo GB, n=179 % de grupo  Total Total % 
PSA DT <=12 meses 177 91,71 147 82,12 324 87,10 
PSA DT >12 meses 16 8,29 22 12,29 38 10,22 
Total 193 100,00 169 94,41 362 97,31 
Tabla 95. Distribución de la PSA DT previa en GA y GB. 
La tabla 96 muestra la comparación de la PSA DT previa en GA y GB. 
 
PSA DT GA, n= 193 GB, n=179  Total 
PSADT PSA DT <=12 meses Recuento 177 147 324 
% dentro de PSADT 54,6% 45,4% 100,0% 
% dentro de Grupo 91,7% 87,0% 89,5% 
% del total 48,9% 40,6% 89,5% 
Residuo corregido 1,5 -1,5  
PSA DT >12 meses Recuento 16 22 38 
% dentro de PSADT 42,1% 57,9% 100,0% 
% dentro de Grupo 8,3% 13,0% 10,5% 
% del total 4,4% 6,1% 10,5% 
Residuo corregido -1,5 1,5  
Total Recuento 193 169 362 
% dentro de PSADT 53,3% 46,7% 100,0% 
% dentro de Grupo 100,0% 100,0% 100,0% 
% del total 53,3% 46,7% 100,0% 
Tabla 96. Comparación de la PSA DT previa en GA y GB. 
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Chi cuadrado: 2,143 
p-valor: 0,143 
Interpretación: no existe diferencia significativa entre la PSA DT en grupos 
GA y GB. 
1. Porcentaje de grupos:  
 
PSA DT Grupo con mayor porcentaje 
PSA DT <=12 meses A 
PSA DT >12 meses B 
2. Porcentaje de la PSA DT previa en GA y GB. 
La tabla 97 muestra el porcentaje de distribución de la PSA DT previa en 
GA y GB. 
 
PSA DT GA GB 
PSA DT <=12 meses 54,6% 45,4% 
PSA DT >12 meses 42,1% 57,9% 
Tabla 97. Porcentaje de la PSA DT previa en GA y GB. 
La figura 71 muestra la distribución de la PSA DT previa en GA y GB. 
 
 
Figura 71. Distribución de la PSA DT previa en GA y GB. 
 
 
-Variables en CPRC 
 
27. TIEMPO EN MESES DESDE EL DIAGNÓSTICO DE CP HASTA 
PROGRESIÓN A CPRC 
Se trataría de la supervivencia libre de progresión en fase localizada y 
metastásica hormonosensible (Tiempo SLP CPHS) sin estratificar. 
La media del tiempo SLP CPHS fue 63,65 meses, SD 42,22, mediana 48,00, 
rango 3,00-216,00 (figura 72). 
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Figura 72. Tiempo SLP CPHS en la totalidad de los individuos. 
La tabla 98 y la figura 73 muestran el tiempo SLP CPHS en GA y GB. No 
hubo diferencias (p=0,164). 
 
Grupo SLP CPHS, media Sd Mediana Rango 
GA 68,04 53,05 54,00 3,00-216,00 
GB 57,39 42,58 41,00 4,00-173,00 
Tabla 98. SLP CPHS en meses en GA y GB. 
 
Figura 73. Media del tiempo SLP CPHS en meses en GA y GB. 
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28. MOTIVO DE PROGRESIÓN A CPRC EN GRUPOS GA Y GB 
El 34 % de pacientes presentaron progresión bioquímica, el 3,3 % de 
pacientes presentaron progresión radiológica, el 62,7% tuvieron progresión 
bioquímica y progresión radiológica asociadas. Se encontraron diferencias entre 
ambos grupos, siendo en GA más frecuente la progresión bioquímica de forma 
aislada en el 39,4% de pacientes, pero en el grupo B fue más frecuente la presencia 
de progresión radiológica aislada en el 3,5% de los pacientes o bien ambas 
progresiones simultáneamente bioquímica y radiológica 71,7 % de pacientes del 
grupo B (p=0,034). Por lo tanto los pacientes de GB van a presentar una 
enfermedad más agresiva. 
La tabla 99 muestra la distribución del motivo de progresión a CPRC en GA 
y GB. 
 
Progresión a CPRC GA, n= 193 % de grupo GB, n=179 % de grupo  Total Total % 
Progresión 
bioquímica 76 39,38 28 15,64 104 27,96 
Progresión 
radiológica 6 3,11 4 2,23 10 2,69 
Ambas 111 57,51 81 45,25 192 51,61 
Total 193 100,00 113 63,13 306 82,26 
Tabla 99. Distribución del motivo de progresión a CPRC en GA y GB. 
La tabla 100 muestra la comparación del motivo de progresión a CPRC en 
GA y GB. 
 





Recuento 76 28 104 
% dentro de Motivo CPRC 73,1% 26,9% 100,0% 
% dentro de Grupo 39,4% 24,8% 34,0% 
% del total 24,8% 9,2% 34,0% 
Residuo corregido 2,6 -2,6  
Progresión 
radiológica 
Recuento 6 4 10 
% dentro de Motivo CPRC 60,0% 40,0% 100,0% 
% dentro de Grupo 3,1% 3,5% 3,3% 
% del total 2,0% 1,3% 3,3% 
Residuo corregido -,2 ,2  
Ambas Recuento 111 81 192 
% dentro de Motivo CPRC 57,8% 42,2% 100,0% 
% dentro de Grupo 57,5% 71,7% 62,7% 
% del total 36,3% 26,5% 62,7% 
Residuo corregido -2,5 2,5  
Total Recuento 193 113 306 
% dentro de Motivo CPRC 63,1% 36,9% 100,0% 
% dentro de Grupo 100,0% 100,0% 100,0% 
% del total 63,1% 36,9% 100,0% 
Tabla 100. Comparación del motivo de progresión a CPRC en GA y GB. 
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Chi cuadrado: 6,790 
p-valor: 0,034 
Interpretación: existe diferencia significativa entre el motivo de progresión a 
CPRC en GA y GB. 
1. Porcentaje de grupos:  
 
Progresión a CPRC Grupo con mayor porcentaje 
Progresión bioquímica A 
Progresión radiológica B 
Ambas B 
2. Porcentaje del motivo de progresión a CPRC en GA y GB. 
La tabla 101 muestra el porcentaje de distribución del motivo de progresión 
a CPRC en GA y GB. 
 
Progresión a CPRC GA GB 
Progresión bioquímica 73,1% 26,9% 
Progresión radiológica 60,0% 40,0% 
Ambas 57,8% 42,2% 
Tabla 101. Porcentaje del motivo de progresión a CPRC en GA y GB. 
La figura 74 muestra la distribución del motivo de progresión a CPRC en 
GA y GB. 
Distribución del motivo de progresión a CPRC 







Figura 74. Distribución del motivo de progresión a CPRC en GA y GB. 
IV. RESULTADOS    
 277 
29. PRESENCIA DE METÁSTASIS AL DIAGNÓSTICO INICIAL DE LA 
FASE DE CPRC 
El 13,98% de los pacientes no tenía metástasis al diagnóstico de CPRC, 
frente al 75,27% de pacientes que sí tenía metástasis al diagnóstico. No existiendo 
diferencia estadísticamente significativa entre ambos grupos (p=0,196). 
La tabla 102 muestra la distribución de presencia de metástasis en CPRC en 
GA y GB. 
 
Presencia de metástasis en 
CPRC 
GA, 
n= 193 % de grupo 
GB, 
n=179 % de grupo  Total Total % 
CPRC M0 26 13,47 26 14,53 52 13,98 
CPRC M+ 167 86,53 113 63,13 280 75,27 
Total 193 100,00 139 77,65 332 89,25 
Tabla 102. Distribución de la presencia de la metástasis en CPRC en GA y GB. 
La tabla 103 muestra la comparación de la presencia de la metástasis en 
CPRC en GA y GB. 
 





CPRC Mt CPRC M0 Recuento 26 26 52 
% dentro de CPRC Mt 50,0% 50,0% 100,0% 
% dentro de Grupo 13,5% 18,7% 15,7% 
% del total 7,8% 7,8% 15,7% 
Residuo corregido -1,3 1,3  
CPRC M+ Recuento 167 113 280 
% dentro de CPRC Mt 59,6% 40,4% 100,0% 
% dentro de Grupo 86,5% 81,3% 84,3% 
% del total 50,3% 34,0% 84,3% 
Residuo corregido 1,3 -1,3  
Total Recuento 193 139 332 
% dentro de CPRC Mt 58,1% 41,9% 100,0% 
% dentro de Grupo 100,0% 100,0% 100,0% 
% del total 58,1% 41,9% 100,0% 
Tabla 103. Comparación presencia de la metástasis en CPRC en GA y GB. 
Chi cuadrado: 1,675 
p-valor: 0,196 
Interpretación: No existe diferencia significativa entre el motivo de 
progresión a CPRC en GA y GB. 
1. Porcentaje de grupos:  
 
Presencia de metástasis en CPRC Grupo con mayor porcentaje 
CPRC M0 B 
CPRC M+ A 
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2. Porcentaje de presencia de metástasis en CPRC en GA y GB. 
La tabla 104 muestra el porcentaje de la presencia de metástasis en CPRC en 
GA y GB. 
 
Presencia de metástasis en CPRC GA GB 
CPRC M0 50,0% 50,0% 
CPRC M+ 59,6% 40,4% 
Tabla 104. Porcentaje presencia de la metástasis en CPRC en GA y GB. 
La figura 75 muestra la distribución de la presencia de metástasis en CPRC 
en GA y GB. 
Distribución presencia de la metástasis en CPRC 




Figura 75. Distribución de la presencia de metástasis en CPRC en GA y GB. 
 
30. LOCALIZACIÓN DE LAS METÁSTASIS EN CPRC M+ 
En la muestra general el 32,26% presentaba metástasis óseas en fase de 
resistencia a castración, la localización ósea asociada a ganglionar en el 15,59%, 
localización exclusivamente ganglionar en el 4,30%, localización ósea asociada a 
ganglionar y visceral en el 2,69% de los pacientes, afectación locorregional más 
metástasis ganglionares en el 2,15% de los pacientes y por último localización ósea 
más visceral en el 1,61% de la muestra general. No se encontraron diferencias entre 
GA y GB (p=0,403). 
La tabla 105 muestra la distribución de la localización de metástasis en 
CPRC M+ en GA y GB. 
Localización de la metástasis en 
CPRC M+ 
GA, 
n= 193 % de grupo 
GB, 
n=179 % de grupo  Total Total % 
Ósea 95 49,22 25 12,95 120 32,26 
Ganglionar 14 7,25 2 1,04 16 4,30 
Ósea +ganglionar 44 22,80 14 7,25 58 15,59 
Ósea +ganglionar+visceral 8 4,15 2 1,04 10 2,69 
Locorregional+ganglionar 4 2,07 4 2,07 8 2,15 
Ósea +Visceral 4 2,07 2 1,04 6 1,61 
Total 169 87,56 49 25,39 218 58,60 
Tabla 105. Distribución de la localización de metástasis en CPRC M+ en GA y GB. 
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La tabla 106 muestra la comparación de la localización de metástasis en 
CPRC M+ en GA y GB. 
 







Ósea Recuento 95 25 120 
% dentro de Localización MT 79,2% 20,8% 100,0% 
% dentro de Grupo 56,2% 51,0% 55,0% 
% del total 43,6% 11,5% 55,0% 
Residuo corregido ,6 -,6  
Ganglionar Recuento 14 2 16 
% dentro de Localización MT 87,5% 12,5% 100,0% 
% dentro de Grupo 8,3% 4,1% 7,3% 
% del total 6,4% 0,9% 7,3% 
Residuo corregido 1,0 -1,0  
Ósea+ganglionar Recuento 44 14 58 
% dentro de Localización MT 75,9% 24,1% 100,0% 
% dentro de Grupo 26,0% 28,6% 26,6% 
% del total 20,2% 6,4% 26,6% 
Residuo corregido -,4 ,4  
Ósea+ganglionar+ 
visceral 
Recuento 8 2 10 
% dentro de Localización MT 80,0% 20,0% 100,0% 
% dentro de Grupo 4,7% 4,1% 4,6% 
% del total 3,7% 0,9% 4,6% 
Residuo corregido ,2 -,2  
Locorregional+ 
ganglionar 
Recuento 4 4 8 
% dentro de Localización MT 50,0% 50,0% 100,0% 
% dentro de Grupo 2,4% 8,2% 3,7% 
% del total 1,8% 1,8% 3,7% 
Residuo corregido -1,9 1,9  
Ósea+Visceral Recuento 4 2 6 
% dentro de Localización MT 66,7% 33,3% 100,0% 
% dentro de Grupo 2,4% 4,1% 2,8% 
% del total 1,8% 0,9% 2,8% 
Residuo corregido -,6 ,6  
Total Recuento 169 49 218 
% dentro de Localización MT 77,5% 22,5% 100,0% 
% dentro de Grupo 100,0% 100,0% 100,0% 
% del total 77,5% 22,5% 100,0% 
Tabla 106. Comparación de la localización de metástasis en CPRC M+ en GA y GB. 
Chi cuadrado: 5,111  
p-valor: 0,403 
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Interpretación: no existe diferencia significativa entre la localización de la 
metástasis en GA y GB. 
1. Porcentaje de grupos:  
 







2. Porcentaje de la localización de metástasis en CPRC M+ en GA y GB. 
La tabla 107 muestra el porcentaje de la localización de metástasis en CPRC 
M+ en GA y GB. 
 
Localización de la metástasis en CPRC M+ GA GB 
Ósea 79,2% 20,8% 
Ganglionar 87,5% 12,5% 
Ósea+ganglionar 75,9% 24,1% 
Ósea+ganglionar+visceral 80,0% 20,0% 
Locorregional+ganglionar 50,0% 50,0% 
Ósea+Visceral 66,7% 33,3% 
Tabla 107. Porcentaje de la localización de la metástasis en CPRC M+ en GA y GB. 
La figura 76 muestra la distribución de la localización de la metástasis en 
CPRC M+ en GA y GB. 
 
Distribución de la localización de la metástasis en 
CPRC M+








Figura 76. Distribución de la localización de la metástasis en CPRC M+ en GA y GB. 
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31. NÚMERO DE METÁSTASIS AL DIAGNÓSTICO CPRC M+ 
Respecto a carga metastásica en pacientes con CPRC M+ (número de 
metástasis al diagnóstico en esta fase), la media del número de metástasis fue 6.80, 
SD 5.23, mediana 6.00, rango 0-28 (figura 77). 
 
Figura 77. Número de metástasis en la totalidad de los individuos. 
Se encontraron diferencias entre GA y GB (p=0,0068) siendo inferior el 
número de metástasis en GA, con una media de 6,79 metástasis, frente a una media 
de 6,81 metástasis en GB. GB tiene una SD de 6,84 y GA tiene una SD de 3,49, la 
mediana de GA fue de 2, el rango de 1 a 10 y en grupo B la mediana fue de 4 y el 
rango de 1 a 28. 
La tabla 108 y la figura 78 muestran el número de metástasis en GA y GB. 
Fue inferior en GA (p=0,0068). 
 
Grupo Número de metástasis al diagnóstico 
CPRC M+, media 
Sd Mediana Rango 
GA 6,79 3,49 2,00 1-10 
GB 6,81 6,84 4,00 1-28 
Tabla 108. Número de metástasis al diagnóstico CPRC + 
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Figura 78. Media del número de metástasis en GA y GB. 
 
32. PRESENCIA DE METÁSTASIS VISCERALES AL DIAGNÓSTICO DE 
CPRC 
El 76,88% de los pacientes no tenía metástasis viscerales al diagnóstico de la 
fase de resistencia a castración, frente a un 7.53% de pacientes que sí las 
presentaba. No hubo diferencias entre GA y GB (p=0,131). 
La tabla 109 muestra la distribución de la metástasis visceral en CPRC en 
GA y GB. 
 
Metástasis visceral 
en CPRC GA, n= 193 % de grupo GB, n=179 % de grupo  Total Total % 
No  165 85,49 121 62,69 286 76,88 
Si 12 6,22 16 8,29 28 7,53 
Total 177 91,71 137 70,98 314 84,41 
Tabla 109. Distribución de la metástasis visceral en CPRC en GA y GB. 
La tabla 110 muestra la comparación de la metástasis visceral en CPRC en 
GA y GB. 
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Metástasis visceral GA, n= 193 GB, n=179  Total 
MT visceral No Recuento 165 121 286 
% dentro de MTvisceral 57,7% 42,3% 100,0% 
% dentro de Grupo 93,2% 88,3% 91,1% 
% del total 52,5% 38,5% 91,1% 
Residuo corregido 1,5 -1,5  
Si Recuento 12 16 28 
% dentro de MTvisceral 42,9% 57,1% 100,0% 
% dentro de Grupo 6,8% 11,7% 8,9% 
% del total 3,8% 5,1% 8,9% 
Residuo corregido -1,5 1,5  
Total Recuento 177 137 314 
% dentro de MTvisceral 56,4% 43,6% 100,0% 
% dentro de Grupo 100,0% 100,0% 100,0% 
% del total 56,4% 43,6% 100,0% 
Tabla 110. Comparación de la metástasis visceral en CPRC en GA y GB. 
Chi cuadrado: 2,282 
p-valor: 0,131 
Interpretación: no existe diferencia significativa de la presencia de metástasis 
visceral en GA y GB. 
1. Porcentaje de grupos:  
 
Metástasis visceral en CPRC Grupo con mayor porcentaje 
No  A 
Si B 
2. Porcentaje de la metástasis visceral en CPRC en GA y GB. 
La tabla 111 muestra el porcentaje de distribución de la metástasis visceral 
en CPRC en GA y GB. 
 
Metástasis visceral en CPRC GA GB 
No  57,7% 42,3% 
Si 42,9% 57,1% 
Tabla 111. Porcentaje de la metástasis visceral en CPRC en GA y GB. 
La figura 79 muestra la distribución de la metástasis visceral en CPRC en 
GA y GB. 
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Figura 79. Distribución de la metástasis visceral en CPRC en GA y GB. 
 
33. PACIENTES OLIGOMETASTÁSICOS (≤ 3 METÁSTASIS) AL 
DIAGNÓSTICO DE CPRC 
En el grupo general los pacientes que presentaban >3 metástasis (no 
oligometastásicos) correspondían al 56,45% de la muestra y los pacientes 
considerados oligometastásicos correspondían al 26,34%. Encontramos diferencias 
estadísticamente significativas entre GA y GB. En el GA los pacientes 
oligometastásicos eran el 25,7%, mientras que en GB el 39,4 eran 
oligometastásicos. (P=0,0103) 
La tabla 112 muestra la distribución de la oligometástasis en CPRC en GA y 
GB. 
 
Oligometástasis en CPRC GA, n= 193 % de grupo 
GB, 
n=179 % de grupo  Total Total % 
No  127 65,80 83 43,01 210 56,45 
Si 44 22,80 54 27,98 98 26,34 
Total 171 88,60 137 70,98 308 82,80 
Tabla 112. Distribución de la oligometástasis en CPRC en GA y GB. 
La tabla 113 muestra la comparación de la oligometástasis en CPRC en GA 
y GB. 
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Oligometástasis en CPRC GA, n= 193 GB, n=179  Total 
Oligometastásico No Recuento 127 83 210 
% dentro de Oligometastásico 60,5% 39,5% 100,0% 
% dentro de Grupo 74,3% 60,6% 68,2% 
% del total 41,2% 26,9% 68,2% 
Residuo corregido 2,6 -2,6  
Si Recuento 44 54 98 
% dentro de Oligometastásico 44,9% 55,1% 100,0% 
% dentro de Grupo 25,7% 39,4% 31,8% 
% del total 14,3% 17,5% 31,8% 
Residuo corregido -2,6 2,6  
Total Recuento 171 137 308 
% dentro de Oligometastásico 55,5% 44,5% 100,0% 
% dentro de Grupo 100,0% 100,0% 100,0% 
% del total 55,5% 44,5% 100,0% 
Tabla 113. Comparación de la oligometástasis en CPRC en GA y GB. 
Chi cuadrado: 6,566 
p-valor: 0,0103 
Interpretación: existe diferencia significativa entre la presencia de 
oligometástasis en GA y GB. 
1. Porcentaje de grupos:  
 
Oligometástasis en CPRC Grupo con mayor porcentaje 
No  A 
Si B 
2. Porcentaje de la oligometástasis en CPRC en GA y GB. 
La tabla 114 muestra el porcentaje de distribución de la oligometástasis en 
CPRC en GA y GB. 
 
Oligometástasis en CPRC GA GB 
No  60,5% 39,5% 
Si 44,9% 55,1% 
Tabla 114. Porcentaje de la oligometástasis en CPRC en GA y GB. 
La figura 80 muestra la distribución de la oligometástasis en CPRC en GA y 
GB. 
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Figura 80. Distribución de la oligometástasis en CPRC en GA y GB. 
 
34. TRATAMIENTO DE LAS METÁSTASIS (TTO MTS) 
El uso de radioterapia para el tratamiento de las metástasis en la muestra 
general, corresponde al 27,96% de los pacientes, frente a un 49,96% que no 
recibieron tratamiento alguno para las metástasis. Se encontraron diferencias entre 
GA y GB (p=0,00004), en GA sólo se trataron las metástasis con radioterapia en el 
12,44% de los pacientes, frente al 41,45 % en GB. 
La tabla 115 muestra la distribución del tratamiento de la metástasis en GA y 
GB. 
 
Tratamiento de metástasis GA, n= 193 % de grupo 
GB, 
n=179 % de grupo  Total Total % 
Sin tratamiento 147 76,17 37 19,17 184 49,46 
Radioterapia 24 12,44 80 41,45 104 27,96 
Total 171 88,60 117 60,62 288 77,42 
Tabla 115. Distribución del tratamiento de la metástasis en GA y GB. 
La tabla 116 muestra la comparación del tratamiento de la metástasis en GA 
y GB. 
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Tratamiento de metástasis GA, n= 193 GB, n=179  Total 
TtoMT Sin tratamiento Recuento 147 37 184 
% dentro de TtoMT 79,9% 20,1% 100,0% 
% dentro de Grupo 86,0% 31,6% 63,9% 
% del total 51,0% 12,8% 63,9% 
Residuo corregido 9,4 -9,4  
RT Recuento 24 80 104 
% dentro de TtoMT 23,1% 76,9% 100,0% 
% dentro de Grupo 14,0% 68,4% 36,1% 
% del total 8,3% 27,8% 36,1% 
Residuo corregido -9,4 9,4  
Total Recuento 171 117 288 
% dentro de TtoMT 59,4% 40,6% 100,0% 
% dentro de Grupo 100,0% 100,0% 100,0% 
% del total 59,4% 40,6% 100,0% 
Tabla 116. Comparación del tratamiento de la metástasis en GA y GB. 
Chi cuadrado: 88,916 
p-valor: 0,00004 
Interpretación: existe diferencia significativa entre el tratamiento de la 
metástasis en GA y GB. 
 
1. Porcentaje de grupos:  
 
Tratamiento de metástasis Grupo con mayor porcentaje 
Sin tratamiento A 
Radioterapia B 
 
2. Porcentaje del tratamiento de la metástasis en GA y GB. 
La tabla 117 muestra el porcentaje de distribución del tratamiento de la 
metástasis en GA y GB. 
 
Tratamiento de metástasis GA GB 
Sin tratamiento 79,9% 20,1% 
Radioterapia 23,1% 76,9% 
Tabla 117. Porcentaje del tratamiento de la metástasis en GA y GB. 
La figura 81 muestra la distribución del tratamiento de la metástasis en GA y 
GB. 
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Figura 81. Distribución del tratamiento de la metástasis en GA y GB. 
 
35. CLÍNICA AL INICIO DE CPRC 
Son asintomáticos el 63,7% de los pacientes y sintomáticos el 26,3%. No 
hay diferencias significativas entre GA y GB (p=0.254). 
La tabla 118 muestra la distribución de la clínica al inicio del CPRC en GA y 
GB. 
 
Clínica al inicio del CPRC GA,  n= 193 % de grupo 
GB, 
n=179 % de grupo  Total Total % 
Asintomático 147 76,17 127 65,80 274 73,66 
Sintomático 46 23,83 52 26,94 98 26,34 
Total 193 100,00 179 92,75 372 100,00 
Tabla 118. Distribución de la clínica al inicio del CPRC en GA y GB. 
La tabla 119 muestra la comparación de la clínica al inicio del CPRC en GA 
y GB. 
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Asintomático Recuento 147 127 274 
% dentro de Clínica inicial CPRC 53,6% 46,4% 100,0% 
% dentro de Grupo 76,2% 70,9% 73,7% 
% del total 39,5% 34,1% 73,7% 
Residuo corregido 1,1 -1,1  
Sintomático Recuento 46 52 98 
% dentro de Clínica inicial CPRC 46,9% 53,1% 100,0% 
% dentro de Grupo 23,8% 29,1% 26,3% 
% del total 12,4% 14,0% 26,3% 
Residuo corregido -1,1 1,1  
Total Recuento 193 179 372 
% dentro de Clínica inicial CPRC 51,9% 48,1% 100,0% 
% dentro de Grupo 100,0% 100,0% 100,0% 
% del total 51,9% 48,1% 100,0% 
Tabla 119. Comparación de la clínica al inicio del CPRC en GA y GB. 
Chi cuadrado: 1,302 
p-valor: 0,254 
Interpretación: no existe diferencia significativa entre la clínica al inicio del 
CPRC en GA y GB. 
 
1. Porcentaje de grupos:  
 




2.-Porcentaje de la clínica al inicio del CPRC en GA y GB. 
La tabla 120 muestra el porcentaje de distribución de la clínica al inicio del 
CPRC en GA y GB. 
 
Clínica al inicio del CPRC GA GB 
Asintomático 53,6% 46,4% 
Sintomático 46,9% 53,1% 
Tabla 120. Porcentaje de la clínica al inicio del CPRC en GA y GB. 
La figura 82 muestra la distribución de la clínica al inicio del CPRC en GA y 
GB. 
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Figura 82. Distribución de la clínica al inicio del CPRC en GA y GB. 
 
36. DOLOR AL DIAGNÓSTICO DE CPRC 
No tienen dolor al diagnóstico de CPRC el 74,2% de pacientes y sí presentan 
dolor el 25,8% de pacientes. Se encontraron diferencias significativas entre ambos 
grupos, siendo más frecuente el dolor al diagnóstico de CPRC en GA, con un 
32,1% de los pacientes, frente a GB con un 17,62% de los pacientes (p=0,004). Los 
pacientes que más viven tenían más dolor al diagnóstico de CPRC.  
La tabla 121 muestra la distribución del dolor al diagnóstico de CPRC en 
GA y GB. 
 
Dolor al diagnóstico 
de CPRC 
GA,  
n= 193 % de grupo % total 
GB, 
n=179 % de grupo % total  Total 
Asintomático 131 67,88 35,22 145 75,13 38,98 276 
Sintomático 62 32,12 16,67 34 17,62 9,14 96 
Total 193 100,00 51,88 179 92,75 48,12 372 
Tabla 121. Distribución del dolor al diagnóstico de CPRC en GA y GB. 
La tabla 122 muestra la comparación del dolor al diagnóstico de CPRC en 
GA y GB. 
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Dolor al diagnóstico de CPRC GA, n= 193 GB, n=179  Total 
Dolordx 
CPRC 
Asintomático Recuento 131 145 276 
% dentro de Dolordx CPRC 47,5% 52,5% 100,0% 
% dentro de Grupo 67,9% 81,0% 74,2% 
% del total 35,2% 39,0% 74,2% 
Residuo corregido -2,9 2,9  
Sintomático Recuento 62 34 96 
% dentro de DolordxCPRC 64,6% 35,4% 100,0% 
% dentro de Grupo 32,1% 19,0% 25,8% 
% del total 16,7% 9,1% 25,8% 
Residuo corregido 2,9 -2,9  
Total Recuento 193 179 372 
% dentro de DolordxCPRC 51,9% 48,1% 100,0% 
% dentro de Grupo 100,0% 100,0% 100,0% 
% del total 51,9% 48,1% 100,0% 
Tabla 122. Comparación del dolor al diagnóstico de CPRC en GA y GB. 
Chi cuadrado: 8,362 
p-valor: 0,004 
Interpretación: existe diferencia significativa entre el dolor al diagnóstico de 
CPRC en GA y GB. 
 
1.-Porcentaje de grupos:  
 




2. Porcentaje del dolor al diagnóstico de CPRC en GA y GB. 
La tabla 123 muestra el porcentaje de distribución del dolor al diagnóstico de 
CPRC en GA y GB. 
 
Dolor al diagnóstico de CPRC GA GB 
Asintomático 47,5% 52,5% 
Sintomático 64,6% 35,4% 
Tabla 123. Porcentaje del dolor al diagnóstico de CPRC en GA y GB. 
La figura 83 muestra la distribución del dolor al diagnóstico de CPRC en GA 
y GB. 
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Distribución del dolor al diagnóstico de CPRC 





Figura 83. Distribución del dolor al diagnóstico de CPRC en GA y GB. 
 
37. USO DE MÓRFICO AL DIAGNÓSTICO DE CPRC 
No se utilizaron mórficos al diagnóstico de CPRC en el 86,02 % y sí en el 
13,44 % de los pacientes de la muestra general. No hubo diferencias entre GA y 
GB (p=0,954). 
La tabla 124 muestra la distribución del uso de mórfico al diagnóstico de 
CPRC en GA y GB. 
 
Uso de mórfico al 
diagnóstico de CPRC GA, n= 193 % GB, n=179 %  Total % 
No 165 85,49 155 80,31 320 86,02 
Si 26 13,47 24 12,44 50 13,44 
Total 191 98,96 179 92,75 370 99,46 
Tabla 124. Distribución del uso de mórfico al diagnóstico de CPRC en GA y GB. 
La tabla 125 muestra la comparación del uso de mórfico al diagnóstico de 
CPRC en GA y GB. 
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Uso de mórfico al diagnóstico de CPRC GA, n= 193 GB, n=179  Total 
Mórfico dolor 
en CPRC 
No Recuento 165 155 320 
% dentro de Mórfico dolor en 
CPRC 
51,6% 48,4% 100,0% 
% dentro de Grupo 86,4% 86,6% 86,5% 
% del total 44,6% 41,9% 86,5% 
Residuo corregido -,1 ,1  
Si Recuento 26 24 50 
% dentro de Mórfico dolor en 
CPRC 
52,0% 48,0% 100,0% 
% dentro de Grupo 13,6% 13,4% 13,5% 
% del total 7,0% 6,5% 13,5% 
Residuo corregido ,1 -,1  
Total Recuento 191 179 370 
% dentro de Mórfico dolor en 
CPRC 
51,6% 48,4% 100,0% 
% dentro de Grupo 100,0% 100,0% 100,0% 
% del total 51,6% 48,4% 100,0% 
Tabla 125. Comparación del uso de mórfico al diagnóstico de CPRC en GA y GB. 
Chi cuadrado: 0,003 
p-valor: 0,954 
Interpretación: No existe diferencia significativa entre el uso de mórfico al 
diagnóstico de CPRC en GA y GB. 
 
1. Porcentaje de grupos:  
 




2. Porcentaje del uso de mórfico al diagnóstico de CPRC en GA y GB. 
La tabla 126 muestra el porcentaje de distribución del uso de mórfico al 
diagnóstico de CPRC en GA y GB. 
 
Uso de mórfico al diagnóstico de CPRC GA GB 
No 51,6% 48,4% 
Si 52,0% 48,0% 
Tabla 126. Porcentaje del uso de mórfico al diagnóstico de CPRC en GA y GB. 
La figura 84 muestra la distribución del uso de mórfico al diagnóstico de 
CPRC en GA y GB. 
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Distribución del uso de mórfico al diagnóstico de 
CPRC 




Figura 84. Distribución del uso de mórfico al diagnóstico de CPRC en GA y GB. 
 
38. TRATAMIENTO INICIAL DEL CPRC (1ª línea) 
Recibieron abiraterona con prednisona el 66,67 % de los pacientes, 
enzalutamida el 17,74% de los pacientes, docetaxel el 8,06% de los pacientes y 
radio 223 el 1,08% de los pacientes. Sí hubo diferencias entre GA y GB, 
encontrándose en GB una mayor frecuencia de uso de docetaxel en primera línea, 
en el 12,44% de los pacientes. Sin embargo, el resto de tratamientos iniciales 
fueron más frecuentes en GA: abiraterona con prednisona en el 68,91% de los 
pacientes, enzalutamida en el 17,62 % de los pacientes y radio 223 en el 2,07 % de 
los pacientes. 
La tabla 127 muestra la distribución del tratamiento inicial del CPRC en 
GA y GB. 
 
Tratamiento inicial del CPRC GA, n= 193 % 
GB, 
n=179 %  Total Total % 
AC ABIRATERONA+PREDNISONA 133 68,91 115 59,59 248 66,67 
ENZALUTAMIDA 34 17,62 32 16,58 66 17,74 
DOCETAXEL 6 3,11 24 12,44 30 8,06 
RADIO 223 4 2,07 0 0,00 4 1,08 
Total 177 91,71 171 88,60 348 93,55 
Tabla 127. Distribución del tratamiento inicial del CPRC en GA y GB. 
La tabla 128 muestra la comparación del tratamiento inicial del CPRC en 
GA y GB. 
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Recuento 133 115 248 
% dentro de 
TTOinicialCPRC 
53,6% 46,4% 100,0% 
% dentro de Grupo 75,1% 67,3% 71,3% 
% del total 38,2% 33,0% 71,3% 
Residuo corregido 1,6 -1,6  
ENZALUTAMIDA Recuento 34 32 66 
% dentro de 
TTOinicialCPRC 
51,5% 48,5% 100,0% 
% dentro de Grupo 19,2% 18,7% 19,0% 
% del total 9,8% 9,2% 19,0% 
Residuo corregido ,1 -,1  
DOCETAXEL Recuento 6 24 30 
% dentro de 
TTOinicialCPRC 
20,0% 80,0% 100,0% 
% dentro de Grupo 3,4% 14,0% 8,6% 
% del total 1,7% 6,9% 8,6% 
Residuo corregido -3,5 3,5  
RADIO 223 Recuento 4 0 4 
% dentro de 
TTOinicialCPRC 
100,0% 0,0% 100,0% 
% dentro de Grupo 2,3% 0,0% 1,1% 
% del total 1,1% 0,0% 1,1% 
Residuo corregido 2,0 -2,0  
Total Recuento 177 171 348 
% dentro de 
TTOinicialCPRC 
50,9% 49,1% 100,0% 
% dentro de Grupo 100,0% 100,0% 100,0% 
% del total 50,9% 49,1% 100,0% 
Tabla 128. Comparación del tratamiento inicial del CPRC en GA y GB. 
Chi cuadrado: 16,068 
p-valor: 0,001 
Interpretación: existe diferencia significativa entre el tratamiento inicial del 
CPRC en GA y GB. 
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1. Porcentaje de grupos:  
 
Tratamiento inicial del CPRC Grupo con mayor porcentaje 
AC ABIRATERONA+PREDNISONA A 
ENZALUTAMIDA A 
DOCETAXEL B 
RADIO 223 A 
 
2. Porcentaje del tratamiento inicial del CPRC en GA y GB. 
La tabla 129 muestra el porcentaje de distribución del tratamiento inicial 
del CPRC en GA y GB. 
< 
Tratamiento inicial del CPRC GA GB 
AC ABIRATERONA+PREDNISONA 53,6% 46,4% 
ENZALUTAMIDA 51,5% 48,5% 
DOCETAXEL 20,0% 80,0% 
RADIO 223 100,0% 0,0% 
Tabla 129. Porcentaje del tratamiento inicial del CPRC en GA y GB. 
La figura 85 muestra la distribución del tratamiento inicial del CPRC en 
GA y GB. 



















Figura 85. Distribución del tratamiento inicial del CPRC en GA y GB. 
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39. SLP 1 LINEA (MESES): tiempo de supervivencia libre de progresión a la 
primera línea en meses.  
La media del tiempo SLP1 fue 20.52, SD 17.89, mediana 13.00, rango 
1.00-79.00. 
La tabla 130 y la figura 86 muestran el tiempo SLP1 en GA y GB. No hubo 
diferencias (p=0,355). 
 
Grupo tiempo SLP1, media Sd Mediana Rango 
GA 20,59 18,07 14,00 1,00-79,00 
GB 20,45 17,75 13,00 1,50-79,00 
Tabla 130. Tiempo SLP1 en GA y GB. 
 
Figura 86. Media del tiempo SLP1 en GA y GB. 
 
40. VALORACIÓN DEL ESTADO FUNCIONAL CON LA ESCALA ECOG 
CON LA PRIMERA LÍNEA DE TRATAMIENTO: BASAL, 3 MESES Y FIN 
DE TRATAMIENTO 
La puntuación de la ECOG basal se evaluó en el 99,46 % de los pacientes, 
la puntuación a los 3 meses se evaluó en el 94,09 % de los pacientes y la 
puntuación al final del tratamiento en el 80,65% de los pacientes. No existen 
diferencias entra GA y GB (p=0,624). 
La tabla 131 muestra la distribución de la evaluación del ECOG basal, a los 
3 meses y al final del tratamiento en GA y GB. 
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ECOG primera línea de 
tratamiento GA, n= 193 % GB, n=179 %  Total Total % 
ECOG basal 191 98,96 179 92,75 370 99,46 
ECOG a los 3 meses 181 93,78 169 87,56 350 94,09 
ECOG fin tratamiento 145 75,13 155 80,31 300 80,65 
Total 517 NA 503 NA 1020 NA 
Tabla 131. Distribución de la evaluación del ECOG basal, a los 3 meses y al final del 
tratamiento en GA y GB. 
La tabla 132 muestra la comparación de la distribución de la evaluación del 
ECOG basal, a los 3 meses y al final del tratamiento en GA y GB. 
 
ECOG primera línea de tratamiento GA, n= 193 GB, n=179  Total 
ECOG 
mes 
ECOG basal Recuento 191 179 370 
% dentro de ECOG mes 51,6% 48,4% 100,0% 
% dentro de Grupo 36,9% 35,6% 36,3% 
% del total 18,7% 17,5% 36,3% 
Residuo corregido ,5 -,5  
ECOG a los 3 
meses 
Recuento 181 169 350 
% dentro de ECOG mes 51,7% 48,3% 100,0% 
% dentro de Grupo 35,0% 33,6% 34,3% 
% del total 17,7% 16,6% 34,3% 
Residuo corregido ,5 -,5  
ECOG fin 
tratamiento 
Recuento 145 155 300 
% dentro de ECOG mes 48,3% 51,7% 100,0% 
% dentro de Grupo 28,0% 30,8% 29,4% 
% del total 14,2% 15,2% 29,4% 
Residuo corregido -1,0 1,0  
Total Recuento 517 503 1020 
% dentro de ECOG mes 50,7% 49,3% 100,0% 
% dentro de Grupo 100,0% 100,0% 100,0% 
% del total 50,7% 49,3% 100,0% 
Tabla 132. Comparación de la distribución de la evaluación del ECOG basal, a los 3 meses 
y al final del tratamiento en GA y GB. 
Chi cuadrado: 0,942 
p-valor: 0,624 
Interpretación: no existen diferencias significativas del ECOG en GA y 
GB. 
 
1. Porcentaje de grupos:  
 
ECOG  Grupo con mayor porcentaje 
ECOG basal A 
ECOG a los 3 meses A 
ECOG fin tratamiento B 
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2. Porcentaje del ECOG en GA y GB. 
La tabla 133 muestra el porcentaje de la distribución de la evaluación del 
ECOG basal, a los 3 meses y al final del tratamiento en GA y GB. 
 
ECOG  GA GB 
ECOG basal 51,6% 48,4% 
ECOG a los 3 meses 51,7% 48,3% 
ECOG fin tratamiento 48,3% 51,7% 
Tabla 133. Porcentaje de la distribución de la evaluación del ECOG basal, a los 3 meses y 
al final del tratamiento en GA y GB. 
La figura 87 muestra la distribución del ECOG en GA y GB. 
Distribución del ECOG 
46,00% 47,00% 48,00% 49,00% 50,00% 51,00% 52,00%
ECOG basal




Figura 87. Distribución del ECOG en GA y GB. 
 
 
40.1. Puntuación ECOG con la primera línea de tratamiento 
En la muestra general están completamente activos el 60,98%, restringidos 
en la actividad física extrema el 31,96 % y son capaces de autocuidado e incapaces 
para trabajar el 7,06% de los pacientes. Sí hay diferencias entre GA y GB 
(p=0,005): es más frecuente en GB que los pacientes se encuentren completamente 
activos 66% y en GA es más frecuente que estén restringidos en actividad física 
extrema (36,17%) y que sean capaces de autocuidado pero incapaces de trabajar 
(7,74%). 
La tabla 134 muestra la distribución de la puntuación ECOG en GA y GB. 
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ECOG puntuaciones GA, n= 193 % de grupo 
GB, 
n=179 % de grupo  Total Total % 
Completamente activo 290 56,09 332 66,00 622 60,98 
Restringido en actividad física 
extrema 187 36,17 139 27,63 326 31,96 
Capaz de autocuidado, incapaz 
para trabajar 40 7,74 32 6,36 72 7,06 
Total 517 50,69 503 49,31 1020 100,00 
Tabla 134. Distribución del ECOG en GA y GB. 
La tabla 135 muestra la comparación de la puntuación ECOG en GA y GB. 
 





Recuento 290 332 622 
% dentro de ECOG 
puntuación 
46,6% 53,4% 100,0% 
% dentro de Grupo 56,1% 66,0% 61,0% 
% del total 28,4% 32,5% 61,0% 




Recuento 187 139 326 
% dentro de ECOG 
puntuación 
57,4% 42,6% 100,0% 
% dentro de Grupo 36,2% 27,6% 32,0% 
% del total 18,3% 13,6% 32,0% 





Recuento 40 32 72 
% dentro de ECOG 
puntuación 
55,6% 44,4% 100,0% 
% dentro de Grupo 7,7% 6,4% 7,1% 
% del total 3,9% 3,1% 7,1% 
Residuo corregido ,9 -,9  
Total Recuento 517 503 1020 
% dentro de ECOG 
puntuación 
50,7% 49,3% 100,0% 
% dentro de Grupo 100,0% 100,0% 100,0% 
% del total 50,7% 49,3% 100,0% 
Tabla 135. Comparación del ECOG en GA y GB. 
Chi cuadrado: 10,602 
 p-valor: 0,005 
Interpretación: existen diferencias significativas del ECOG en GA y GB. 
 
1. Porcentaje de grupos:  
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ECOG puntuaciones Grupo con mayor porcentaje 
Completamente activo B 
Restringido en actividad física extrema A 
Capaz de autocuidado, incapaz para trabajar A 
 
2.-Porcentaje del ECOG en GA y GB. 
La tabla 136 muestra el porcentaje de la puntuación ECOG en GA y GB. 
 
ECOG puntuaciones GA GB 
Completamente activo 46,6% 53,4% 
Restringido en actividad física extrema 57,4% 42,6% 
Capaz de autocuidado, incapaz para trabajar 55,6% 44,4% 
Tabla 136. Porcentaje del ECOG en GA y GB. 
La figura 88 muestra la distribución de la ECOG en GA y GB. 
Distribución de la ECOG










Figura 88. Distribución del ECOG en GA y GB. 
 
41. VALORACIÓN DEL DOLOR CON LA ESCALA EVA CON LA 
PRIMERA LÍNEA DE TRATAMIENTO: BASAL, 3 MESES Y FIN DE 
TRATAMIENTO 
El número de pacientes evaluados mediante la EVA en fase basal (antes de 
iniciar el primer tratamiento hormonal de segunda generación) fue 34,2 %, a los 3 
meses del inicio en el 33,7% y al final del tratamiento en el 32,1 % de los 
pacientes. No hubo diferencias entre los dos grupos (p=0,852) 
La tabla 137 muestra la distribución de la Valoración del dolor con la 
escala EVA con la primera línea de tratamiento: basal, 3 meses y fin de tratamiento 
en GA y GB. 
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EVA mes GA, n= 193 % de grupo 
GB, 
n=179 % de grupo  Total 
Total 
% 
EVA basal 193 34,53 182 33,83 375 34,18 
EVA a los 3 meses 191 34,17 179 33,27 370 33,73 
EVA fin de tratamiento 175 31,31 177 32,90 352 32,09 
Total 559 50,96 538 49,04 1097 100,00 
Tabla 137. Distribución del EVA en GA y GB. 
La tabla 138 muestra la comparación de la valoración del dolor con la 
escala EVA en GA y GB. 
 







EVA basal Recuento 193 182 375 
% dentro de EVA mes 51,5% 48,5% 100,0% 
% dentro de Grupo 34,5% 33,8% 34,2% 
% del total 17,6% 16,6% 34,2% 
Residuo corregido ,2 -,2  
EVA a los 3 meses Recuento 191 179 370 
% dentro de EVA mes 51,6% 48,4% 100,0% 
% dentro de Grupo 34,2% 33,3% 33,7% 
% del total 17,4% 16,3% 33,7% 
Residuo corregido ,3 -,3  
EVA fin de 
tratamiento 
Recuento 175 177 352 
% dentro de EVA mes 49,7% 50,3% 100,0% 
% dentro de Grupo 31,3% 32,9% 32,1% 
% del total 16,0% 16,1% 32,1% 
Residuo corregido -,6 ,6  
Total Recuento 559 538 1097 
% dentro de EVA mes 51,0% 49,0% 100,0% 
% dentro de Grupo 100,0% 100,0% 100,0% 
% del total 51,0% 49,0% 100,0% 
Tabla 138. Comparación de la valoración del dolor con la escala EVA en GA y GB. 
Chi cuadrado: 0,321 
p-valor: 0,852 
Interpretación: no existen diferencias significativas del EVA en GA y GB. 
 
1. Porcentaje de grupos:  
 
Primera maniobra hormonal Grupo con mayor porcentaje 
EVA basal B 
EVA a los 3 meses A 
EVA fin de tratamiento B 
 
2. Porcentaje del EVA en GA y GB. 
 
La tabla 139 muestra el porcentaje de la valoración del dolor con la escala 
EVA en GA y GB. 
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 EVA GA GB 
EVA basal 51,5% 48,5% 
EVA a los 3 meses 51,6% 48,4% 
EVA fin de tratamiento 49,7% 50,3% 
Tabla 139. Porcentaje de la valoración del dolor con la escala EVA en GA y GB. 
La figura 89 muestra la distribución de la valoración del dolor con la escala 
EVA en GA y GB. 
 
Distribución de la escala EVA
46,00% 47,00% 48,00% 49,00% 50,00% 51,00% 52,00%
EVA basal




Figura 89. Distribución de la valoración del dolor con la escala EVA en GA y GB. 
 
41.1. Puntuación EVA con la primera línea de tratamiento 
En cuanto a la evaluación del dolor medido con la escala EVA al inicio del 
primer tratamiento hormonal: el 51,2% de los pacientes presentaban EVA 0, el 
16% EVA 2, el 12,9 % EVA 1, el 10% EVA 3, el 6,4% EVA 4, y en el 3,4% de los 
paciente la EVA era mayor o igual a 5. Sí hubo diferencias entre GA y GB 
p=0,004. 
En GA fueron más frecuentes las puntuaciones en EVA 1,3, 4 y 5. En GB 
fue más frecuente que tuvieran puntuación EVA 0 ó 2. 
La tabla 140 muestra la distribución de la puntuación del dolor con la 
escala EVA en GA y GB. 
 
EVA puntuación GA, n= 193 % de grupo GB, n=179 % de grupo  Total Total % 
0 260 46,51 302 56,13 562 51,23 
1 82 14,67 60 11,15 142 12,94 
2 85 15,21 91 16,91 176 16,04 
3 70 12,52 40 7,43 110 10,03 
4 42 7,51 28 5,20 70 6,38 
>= 5 20 3,58 17 3,16 37 3,37 
Total 559 50,96 538 49,04 1097 100,00 
Tabla 140. Distribución de la puntuación del dolor con la escala EVA en GA y GB. 
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La tabla 141 muestra la comparación de la puntuación del dolor con la 
escala EVA en GA y GB. 
 
EVA puntuación GA, n= 193 GB, n=179  Total 
EVA 
puntuación 
0 Recuento 260 302 562 
% dentro de EVA puntuación 46,3% 53,7% 100,0% 
% dentro de Grupo 46,5% 56,1% 51,2% 
% del total 23,7% 27,5% 51,2% 
Residuo corregido -3,2 3,2  
1 Recuento 82 60 142 
% dentro de EVA puntuación 57,7% 42,3% 100,0% 
% dentro de Grupo 14,7% 11,2% 12,9% 
% del total 7,5% 5,5% 12,9% 
Residuo corregido 1,7 -1,7  
2 Recuento 85 91 176 
% dentro de EVA puntuación 48,3% 51,7% 100,0% 
% dentro de Grupo 15,2% 16,9% 16,0% 
% del total 7,7% 8,3% 16,0% 
Residuo corregido -,8 ,8  
3 Recuento 70 40 110 
% dentro de EVA puntuación 63,6% 36,4% 100,0% 
% dentro de Grupo 12,5% 7,4% 10,0% 
% del total 6,4% 3,6% 10,0% 
Residuo corregido 2,8 -2,8  
4 Recuento 42 28 70 
% dentro de EVA puntuación 60,0% 40,0% 100,0% 
% dentro de Grupo 7,5% 5,2% 6,4% 
% del total 3,8% 2,6% 6,4% 




Recuento 20 17 37 
% dentro de EVA puntuación 54,1% 45,9% 100,0% 
% dentro de Grupo 3,6% 3,2% 3,4% 
% del total 1,8% 1,5% 3,4% 
Residuo corregido ,4 -,4  
Total Recuento 559 538 1097 
% dentro de EVA puntuación 51,0% 49,0% 100,0% 
% dentro de Grupo 100,0% 100,0% 100,0% 
% del total 51,0% 49,0% 100,0% 
Tabla 141. Comparación del EVA en GA y GB. 
Chi cuadrado: 17,581 
p-valor: 0,004 
Interpretación: existen diferencias significativas de la EVA en GA y GB. 
 
IV. RESULTADOS    
 305 
1. Porcentaje de grupos:  
 






>= 5 A 
 
2. Porcentaje del EVA en GA y GB. 
La tabla 142 muestra el porcentaje de la puntuación del dolor con la escala 
EVA en GA y GB. 
 
EVA puntuación GA GB 
0 46,3% 53,7% 
1 57,7% 42,3% 
2 48,3% 51,7% 
3 63,6% 36,4% 
4 60,0% 40,0% 
>= 5 54,1% 45,9% 
Tabla 142. Porcentaje de la puntuación del dolor con la escala EVA en GA y GB. 
La figura 90 muestra la distribución de la puntuación del dolor con la 
escala EVA en GA y GB. 
 
Distribución de la escala EVA 








Figura 90. Distribución de la puntuación del dolor con la escala EVA en GA y GB. 
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42. PSA DURANTE EL SEGUIMIENTO 
 
42.1. PSA basal al inicio del primer tratamiento hormonal 
La media del PSA fue 59.66 (ng/ml), SD 146.00, mediana 11.59, rango 
0.00-1134.00. 
La tabla 143 muestra el PSA basal en GA y GB. Fue inferior en GA 
(p=0,019) con un valor de PSA medio de 18,88 ng/ml. En GB el valor de PSA 
medio fue 72,29 ng/ml.  
 
Grupo PSA basal, media Sd Mediana Rango 
GA 18,88 24,57 10,12 0,54-164,00 
GB 72,29 160,26 14,00 0,00-1134 
Tabla 143. PSA basal en GA y GB. 
 
42.2. PSA a los 6 meses del primer tratamiento hormonal 
La media del PSA fue 86,32 ng/ml, SD 455,65, mediana 2,58, rango 0,00-
4520. 
La tabla 144 muestra el PSA a los 6 meses en GA y GB. Fue inferior en 
GA (p=0,009). 
 
Grupo PSA a los 6 meses, media Sd Mediana Rango 
GA 12,75 30,001 0,82 0,00-177,00 
GB 124,82 617,41 4,11 0,00-4520,00 
Tabla 144. PSA a los 6 meses en GA y GB. 
 
42.3. PSA a los 12 meses del primer tratamiento hormonal 
La media del PSA fue 30.70 ng/ml, SD 125.36, mediana 1.53, rango 0.00-
1250. 
La tabla 145 muestra el PSA a los 12 meses en GA y GB. No hubo 
diferencias (p=0,669) 
 
Grupo PSA a los 12 meses, media Sd Mediana Rango 
GA 19,88 51,45 1,16 0,00-306,50 
GB 43,25 175,13 1,68 0,00-1250,00 
Tabla 145. PSA a los 12 meses en GA y GB. 
 
43. PSA NADIR DURANTE EL SEGUIMIENTO 
 
43.1. PSA NADIR: PSA más bajo alcanzado con el tratamiento. 
La media del PSA fue 21.13 (ng/ml), SD 78.13, mediana 1.57, rango 0.00-
835.50 (figura 91). 
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Figura 91. PSA NADIR en la totalidad de los individuos. 
Hubo diferencias entre GA y GB (p=0, 015), en GA el PSA nadir fue 
inferior respecto a GB (13,68 ng/ml, mediana de 0,74). GB tiene una media de PSA 
nadir de 27,82 ng/dl y una mediana de 2,52 ng/dl. 
La tabla 146 muestra el PSA NADIR en GA y GB. Fue inferior en el grupo 
A (p=0,015). En GA la mediana de PSA es 0,74, mientras que en GB la mediana es 
de 2,52. 
 
Grupo PSA NADIR, media Sd Mediana Rango 
GA 13,68 39,56 0,74 0,00-286,90 
GB 27,82 100,60 2,52 0,00-835,50 
Tabla 146. PSA NADIR en GA y GB. 
 
43.2. F PSA NADIR: meses hasta alcanzar el PSA nadir desde el inicio del 
tratamiento. 
La media del FPSA NADIR fue 8.05meses, SD 9.96, mediana 6.00, rango 
0.00-100.00 (figura 92). 
ANA VICTORIA OJEDA CLARO 
 308 
 
Figura 92. FPSA NADIR en la totalidad de los individuos. 
La tabla 147 y la figura 93 muestran el FPSA NADIR en GA y GB. No 
hubo diferencias (p=0,414). 
 
Grupo FPSA NADIR, media Sd Mediana Rango 
GA 7,01 5,98 6,00 0,00-36,00 
GB 9,00 14,48 6,00 0,00-100,00 
 
Tabla 147. FPSA NADIR en GA y GB. 
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Figura 93. Media del FPSA NADIR en GA y GB. 
 
44. TESTOSTERONA (TEST) DURANTE EL SEGUIMIENTO 
 
44.1. TEST BASAL: valor de testosterona previo al inicio del tratamiento 
La media de la testosterona basal fue 12.68 ng/dl, SD 11.03, mediana 9.99, 
rango 0.03-44.00 (figura 94). 
 
Figura 94. Testosterona basal en la totalidad de los individuos. 
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La tabla 148 muestra la testosterona basal en GA y GB. No hubo 
diferencias (p=0,068). 
 
Grupo Test basal, media Sd Mediana Rango 
GA 14,65 11,23 12,89 0,04-44,00 
GB 12,80 11,62 11,07 0,03-44,00 
Tabla 148. Testosterona basal en GA y GB. 
 
44.2. TEST 6M: valor de testosterona a los 6 meses de tratamiento 
La media de la testosterona a los 6 meses fue 7.47 ng/dl, SD 11.01, 
mediana 2.50, rango 0.03-54.20 (figura 95). 
 
Figura 95. Testosterona a los 6 meses en la totalidad de los individuos. 
La tabla 149 muestra la testosterona a los 6 meses en GA y GB. No hubo 
diferencias (p=0,374). 
 
Grupo Test 6M, media Sd Mediana Rango 
GA 8,32 11,65 2,50 0,10-54,20 
GB 7,37 11,10 2,50 0,03-54,20 
Tabla 149. Testosterona a los 6 meses en GA y GB. 
 
44.3. TEST 12M: valor de testosterona a los 12 meses de tratamiento. 
La media de la testosterona a los 12 meses de tratamiento fue 7.07 ng/dl, 
SD 9.67, mediana 2.50, rango 0.03-39.65 (figura 96), 
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Figura 96. Test 12Men la totalidad de los individuos. 
La tabla 150 muestra la testosterona a los 12 meses en GA y GB. No hubo 
diferencias (p=0,337). 
 
Grupo Test 12M, media Sd Mediana Rango 
GA 7,54 10,16 2,50 1,15-39,65 
GB 6,51 9,09 2,50 0,03-37,57 
 
Tabla 150. Test 12M en GA y GB. 
 
45. FOSFATASA ALCALINA (FA) DURANTE EL SEGUIMIENTO. 
 
45.1. FA BASAL: valor de fosfatasa alcalina previo al inicio de tratamiento 
La media de la FA basal fue 134.81UI/L, SD 206.96, mediana 85.00, rango 
27.00-1808.00 (figura 97). 
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Figura 97. FA basal en la totalidad de los individuos. 
La tabla 151 muestra la FA basal en GA y GB. No hubo diferencias 
(p=0,270). 
 
Grupo FA basal, media Sd Mediana Rango 
GA 113,00 199,94 75,00 27,00-1636,00 
GB 115,53 82,96 85,00 42,00-401,00 
Tabla 151. FA basal en GA y GB. 
 
45.2. FA 6M: valor de fosfatasa alcalina a los 6 meses del inicio de tratamiento 
La media de la FA a los 6 meses de tratamiento fue 98.89 UI/L, SD 206.96, 
mediana 75.00, rango 12.00-671.00 (figura 98). 
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Figura 98. FA 6Men la totalidad de los individuos. 
La tabla 152 muestra la FA 6M en GA y GB. No hubo diferencias 
(p=0,224). 
 
Grupo FA 6M, media Sd Mediana Rango 
GA 92,55 85,86 73,00 30,00-671,00 
GB 96,92 71,21 76,00 36,00-406,00 
Tabla 152. FA 6M en GA y GB. 
 
45.3. FA 12M: valor de fosfatasa alcalina a los 12 meses del inicio de 
tratamiento 
La media de la fosfatasa alcalina a los 12 meses del inicio de tratamiento 
fue 92.40UI/L, SD 71.47, mediana 74.00, rango 6.89-493.00 (figura 99). 
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Figura 99. FA 12Men la totalidad de los individuos. 
La tabla 153 muestra la FA 12M en GA y GB. No hubo diferencias 
(p=0,298). 
 
Grupo FA 12M, media Sd Mediana Rango 
GA 86,66 60,25 73,30 6,89-445,00 
GB 101,40 84,19 76,00 37,00-493,00 
Tabla 153. FA 12M en GA y GB. 
 
46. LACTATO DESHIDROGENASA (LDH) 
 
46.1. LDH BASAL: valor de lactato deshidrogenasa previo al inicio de 
tratamiento 
La media de la LDH basal fue 232.48UI/L, SD 142.55, mediana 187.00, 
rango 88.00-984.00 (figura 100). 
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Figura 100. LDH basal en la totalidad de los individuos. 
La tabla 154 muestra la LDH basal en GA y GB. No hubo diferencias 
(p=0,161). 
 
Grupo LDH basal, media Sd Mediana Rango 
GA 203,64 90,28 182,00 88,00-693,00 
GB 264,70 199,90 181,00 116,00-984,00 
Tabla 154. LDH basal en GA y GB. 
 
46.2. LDH 6M: valor de lactato deshidrogenasa a los 6 meses del inicio del 
tratamiento 
La media de la LDH a los 6 meses fue 215.40UI/L, SD 76.53, mediana 
193.00, rango 115.00-595.00 (figura 101). 
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Figura 101. LDH 6M en la totalidad de los individuos. 
La tabla 155 muestra la LDH 6M en GA y GB. No hubo diferencias 
(p=0,402). 
 
Grupo LDH 6M, media Sd Mediana Rango 
GA 208,62 61,81 196,00 115,00-448,00 
GB 212,43 89,11 183,00 128,00-595,00 
Tabla 155. LDH 6M en GA y GB. 
 
46.3. LDH 12M: valor de lactato deshidrogenasa a los 12 meses del inicio del 
tratamiento 
La media de la LDH a los 12 meses fue 212.26UI/L, SD 77.79, mediana 
199.00, rango 118-596.00 (figura 102). 
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Figura 102. LDH 12Men la totalidad de los individuos. 
 
La tabla 156 muestra la LDH 12M en GA y GB. Fue inferior en el grupo B 
(p=0,003). 
Grupo LDH 12M, 
media 
Sd Mediana Rango 
GA 218,14 76,38 205,00 118,00-596,00 
GB 204,69 80,13 180,00 128,00-589,00 
Tabla 156.LDH 12M en GA y GB. 
 
47. HEMOGLOBINA (HB) DURANTE EL SEGUIMIENTO 
 
47.1. HB BASAL: valor de hemoglobina previo al inicio del tratamiento 
La media de la HB basal fue 33.08 g/dL, SD 168.19, mediana 12.90, rango 
4.80-1670.00. 
La tabla 157 y la figura 93 muestran la HB basal en GA y GB. Fue inferior 
en el grupo GB (p=0,0002). 
 
Grupo HB basal, media Sd Mediana Rango 
GA 12,83 1,38 12,90 8,20-16,10 
GB 12,77 2,66 13,10 4,80-16,80 
Tabla 157. HB basal en GA y GB. 
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Figura 103. Media de la HB basal en GA y GB. 
 
47.2. HB 6M: valor de hemoglobina a los 6 meses de iniciar el tratamiento 
La media de la HB a los 6 meses fue 12.58g/dL, SD 1.74, mediana 12.85, 
rango 7.30-15.70 (figura 104). 
 
Figura 104. HB 6Men la totalidad de los individuos. 
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La tabla 158 y la figura 105 muestran la HB 6M en GA y GB. No hubo 
diferencias (p=0,785). 
 
Grupo HB 6M, media Sd Mediana Rango 
GA 12,74 1,52 12,80 9,00-15,70 
GB 12,48 2,03 12,90 7,30-15,40 
 
Tabla 158. HB 6M en GA y GB. 
 
 
Figura 105. Media de la HB 6M en GA y GB. 
 
47.3. HB 12M: valor de hemoglobina a los 12 meses de iniciar el tratamiento 
La media de la HB a los 12 meses fue 12.55g/dL, SD 1.80, mediana 12.90, 
rango 7.00-15.90 (figura 106). 
 
Figura 106. HB 12M en la totalidad de los individuos. 
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La tabla 159 y la figura 97 muestran la HB 12M en GA y GB. No hubo 
diferencias (p=0,553). 
 
Grupo HB 12M, media Sd Mediana Rango 
GA 12,52 1,72 12,80 7,00-15,70 
GB 12,55 1,91 13,00 7,80-15,90 
Tabla 159. HB 12M en GA y GB. 
 
Figura 107. Media de la HB 12M en GA y GB. 
 
48. RESPUESTA CLÍNICA CON EL TRATAMIENTO EN PRIMERA 
LÍNEA 
No ocurrió ninguna respuesta al tratamiento en el 12,9% de los pacientes, 
sí al dolor en el 47,8% de los pacientes y al dolor y síntomas locales en el 39,2% de 
los pacientes. Se encontraron diferencias entre GA y GB (p=0,0003). 
Los pacientes respondieron al dolor con una mayor frecuencia en GA 
(65,8%), frente al 51% en GB. 
En GB fue más frecuente que respondieran tanto el dolor como síntomas 
locales conjuntamente, en el 59,2% del paciente, frente al 20,73% de GA. 
La tabla 160 muestra la distribución de la respuesta clínica del tratamiento 
en GA y GB. 
 
Respuesta clínica del 
tratamiento 
GA, 
n= 193 % de grupo 
GB, 
n=179 % de grupo  Total Total % 
No  26 13,47 22 12,29 48 12,90 
Si al dolor 127 65,80 51 28,49 178 47,85 
Si al dolor+ síntomas locales 40 20,73 106 59,22 146 39,25 
Total 193 51,88 179 48,12 372 100,00 
Tabla 160. Distribución de la respuesta clínica del tratamiento en GA y GB. 
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La tabla 161 muestra la comparación de la respuesta clínica del tratamiento 
en GA y GB. 
 






clínica al tto 
No Recuento 26 22 48 
% dentro de Respuesta clínica al tto 54,2% 45,8% 100,0% 
% dentro de Grupo 13,5% 12,3% 12,9% 
% del total 7,0% 5,9% 12,9% 
Residuo corregido ,3 -,3  
Si al dolor Recuento 127 51 178 
% dentro de Respuesta clínica al tto 71,3% 28,7% 100,0% 
% dentro de Grupo 65,8% 28,5% 47,8% 
% del total 34,1% 13,7% 47,8% 
Residuo corregido 7,2 -7,2  
Si al dolor+ 
síntomas 
locales 
Recuento 40 106 146 
% dentro de Respuesta clínica al tto 27,4% 72,6% 100,0% 
% dentro de Grupo 20,7% 59,2% 39,2% 
% del total 10,8% 28,5% 39,2% 
Residuo corregido -7,6 7,6  
Total Recuento 193 179 372 
% dentro de Respuesta clínica al tto 51,9% 48,1% 100,0% 
% dentro de Grupo 100,0% 100,0% 100,0% 
% del total 51,9% 48,1% 100,0% 
Tabla 161. Comparación de la respuesta clínica del tratamiento en GA y GB. 
Chi cuadrado: 61,180 
p-valor: 0,0003 
Interpretación: existe diferencia significativa entre la respuesta clínica del 
tratamiento en GA y GB. 
 
1.Porcentaje de grupos:  
 
Respuesta clínica del tratamiento Grupo con mayor porcentaje 
No  A 
Si al dolor A 
Si al dolor+ síntomas locales B 
 
2. Porcentaje de la respuesta clínica del tratamiento en GA y GB. 
La tabla 162 muestra el porcentaje de distribución de la respuesta clínica 
del tratamiento en GA y GB. 
 
Respuesta clínica del tratamiento GA GB 
No  54,2% 45,8% 
Si al dolor 71,3% 28,7% 
Si al dolor+ síntomas locales 27,4% 72,6% 
Tabla 162. Porcentaje de la respuesta clínica del tratamiento en GA y GB. 
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La figura 108 muestra la distribución de la respuesta clínica del tratamiento 
en GA y GB. 



















Si al dolor+ síntomas
locales
GA GB
Figura 108. Distribución de la respuesta clínica del tratamiento en GA y GB. 
 
49. RESPUESTA RADIOLÓGICA CON EL TRATAMIENTO EN 
PRIMERA LÍNEA 
No tuvieron respuesta radiológica el 18,5 % de los pacientes, frente al 79,3 
% que sí presentaron respuesta radiológica. La respuesta no fue evaluable en el 
2,2% de los pacientes (CPRC M0, que no presentaban metástasis al diagnóstico). 
No hubo diferencias entre GA y GB (p= 0,137). 
La tabla 163 muestra la distribución de la respuesta radiológica con el 
tratamiento en GA y GB. 
 
Respuesta radiológica con el 
tratamiento 
GA,  
n= 193 % de grupo 
GB, 
n=179 % de grupo  Total Total % 
No 31 16,06 37 20,67 68 18,28 
Si 158 81,87 134 74,86 292 78,49 
No valorable 2 1,04 6 3,35 8 2,15 
Total 191 51,34 177 47,58 368 98,92 
Tabla 163. Distribución de la respuesta radiológica con el tratamiento en GA y GB. 
La tabla 164 muestra la comparación de la respuesta radiológica con el 
tratamiento en GA y GB. 
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No Recuento 31 37 68 
% dentro de Respuesta radiológica 45,6% 54,4% 100,0% 
% dentro de Grupo 16,2% 20,9% 18,5% 
% del total 8,4% 10,1% 18,5% 
Residuo corregido -1,2 1,2  
Si Recuento 158 134 292 
% dentro de Respuesta radiológica 54,1% 45,9% 100,0% 
% dentro de Grupo 82,7% 75,7% 79,3% 
% del total 42,9% 36,4% 79,3% 
Residuo corregido 1,7 -1,7  
No 
valorable 
Recuento 2 6 8 
% dentro de Respuesta radiológica 25,0% 75,0% 100,0% 
% dentro de Grupo 1,0% 3,4% 2,2% 
% del total 0,5% 1,6% 2,2% 
Residuo corregido -1,5 1,5  
Total Recuento 191 177 368 
% dentro de Respuesta radiológica 51,9% 48,1% 100,0% 
% dentro de Grupo 100,0% 100,0% 100,0% 
% del total 51,9% 48,1% 100,0% 
Tabla 164. Comparación de la respuesta radiológica con el tratamiento en GA y GB. 
Chi cuadrado: 3,975 
p-valor: 0,137 
Interpretación: No existe diferencia significativa entre la respuesta 
radiológica con el tratamiento en GA y GB. 
 
1. Porcentaje de grupos:  
 
Respuesta radiológica con el tratamiento Grupo con mayor porcentaje 
No B 
Si A 
No valorable B 
 
2. Porcentaje de la respuesta radiológica con el tratamiento en GA y GB. 
La tabla 165 muestra el porcentaje de distribución de la respuesta 
radiológica con el tratamiento en GA y GB. 
 
Respuesta radiológica con el tratamiento GA GB 
No 45,6% 54,4% 
Si 54,1% 45,9% 
No valorable 25,0% 75,0% 
Tabla 165. Porcentaje de la respuesta radiológica con el tratamiento en GA y GB. 
La figura 109 muestra la distribución de la respuesta radiológica con el 
tratamiento en GA y GB. 
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Distribución de la respuesta radiológica con el 
tratamiento 





Figura 109. Distribución de la respuesta radiológica con el tratamiento en GA y GB. 
 
50. TIPO DE PROGRESIÓN ANTES DE CAMBIO DE TRATAMIENTO O 
ÉXITUS 
Hay progresión bioquímica el 12,4% de la muestra general, progresión 
radiológica en el 1,1% de la muestra, progresión clínica en el 9,7%, bioquímica y 
radiológica combinadas en el 25,8% de los pacientes, bioquímica radiológica y 
clínica combinadas en el 20,4% de los pacientes y bioquímica asociada a clínica en 
el 5,4% de los pacientes. 
Continúa con tratamiento el 25, 3 % de los pacientes. No hubo diferencias 
entre GA y GB (p=0,660).  
La tabla 166 muestra la distribución del tipo de progresión en GA y GB. 
 
Tipo de progresión antes de 
cambio de tratamiento o 
éxitus 
GA, 
n= 193 % de grupo 
GB, 
n=179 % de grupo  Total Total % 
Bioquímica 24 12,44 22 12,29 46 12,37 
Radiológica 2 1,04 2 1,12 4 1,08 
Clínica 22 11,40 14 7,82 36 9,68 
Bq+Rx 47 24,35 49 27,37 96 25,81 
Bq+Rx+Clínica 44 22,80 32 17,88 76 20,43 
Bq+Clínica 8 4,15 12 6,70 20 5,38 
Continua con tto 46 23,83 48 26,82 94 25,27 
Total 193 51,88 179 48,12 372 100,00 
Tabla 166. Distribución del tipo de progresión en GA y GB. 
La tabla 167 muestra la comparación del tipo de progresión en GA y GB. 
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Bioquímica Recuento 24 22 46 
% dentro de Tipo progresión 52,2% 47,8% 100,0% 
% dentro de Grupo 12,4% 12,3% 12,4% 
% del total 6,5% 5,9% 12,4% 
Residuo corregido ,0 ,0  
Radiológica Recuento 2 2 4 
% dentro de Tipo progresión 50,0% 50,0% 100,0% 
% dentro de Grupo 1,0% 1,1% 1,1% 
% del total 0,5% 0,5% 1,1% 
Residuo corregido -,1 ,1  
Clínica Recuento 22 14 36 
% dentro de Tipo progresión 61,1% 38,9% 100,0% 
% dentro de Grupo 11,4% 7,8% 9,7% 
% del total 5,9% 3,8% 9,7% 
Residuo corregido 1,2 -1,2  
Bq+Rx Recuento 47 49 96 
% dentro de Tipo progresión 49,0% 51,0% 100,0% 
% dentro de Grupo 24,4% 27,4% 25,8% 
% del total 12,6% 13,2% 25,8% 
Residuo corregido -,7 ,7  
Bq+Rx+Clínica Recuento 44 32 76 
% dentro de Tipo progresión 57,9% 42,1% 100,0% 
% dentro de Grupo 22,8% 17,9% 20,4% 
% del total 11,8% 8,6% 20,4% 
Residuo corregido 1,2 -1,2  
Bq+Clínica Recuento 8 12 20 
% dentro de Tipo progresión 40,0% 60,0% 100,0% 
% dentro de Grupo 4,1% 6,7% 5,4% 
% del total 2,2% 3,2% 5,4% 
Residuo corregido -1,1 1,1  
Continua con 
tto 
Recuento 46 48 94 
% dentro de Tipo progresión 48,9% 51,1% 100,0% 
% dentro de Grupo 23,8% 26,8% 25,3% 
% del total 12,4% 12,9% 25,3% 
Residuo corregido -,7 ,7  
Total Recuento 193 179 372 
% dentro de Tipo progresión 51,9% 48,1% 100,0% 
% dentro de Grupo 100,0% 100,0% 100,0% 
% del total 51,9% 48,1% 100,0% 
Tabla 167. Comparación del tipo de progresión en GA y GB. 
Chi cuadrado: 4,123 
p-valor: 0,660 
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Interpretación: no existe diferencia significativa entre el tipo de progresión 
en GA y GB. 
 
1. Porcentaje de grupos:  
 







Continua con tto B 
 
2. Porcentaje del tipo de progresión en GA y GB. 
La tabla 168 muestra el porcentaje de distribución del tipo de progresión en 
GA y GB. 
 
Tipo de progresión antes de cambio de tratamiento o éxitus GA GB 
Bioquímica 52,2% 47,8% 
Radiológica 50,0% 50,0% 
Clínica 61,1% 38,9% 
Bq+Rx 49,0% 51,0% 
Bq+Rx+Clínica 57,9% 42,1% 
Bq+Clínica 40,0% 60,0% 
Continua con tto 48,9% 51,1% 
Tabla 168. Porcentaje del tipo de progresión en GA y GB. 
La figura 110 muestra la distribución del tipo de progresión en GA y GB. 
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Distribución del tipo de progresión 









Figura 110. Distribución del tipo de progresión en GA y GB. 
 
51. TOXICIDAD AL TRATAMIENTO DURANTE EL SEGUIMIENTO 
 
51.1. Evaluación de la presencia de toxicidad 
No presentaron toxicidad el 60,8% de los pacientes frente al 39,2 % que sí 
la presentaron. No hubo diferencias entre GA y GB (p=0,222). 
La tabla 169 muestra la distribución de la presencia de toxicidad al 
tratamiento en GA y GB. 
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Toxicidad GA, n= 193 % de grupo GB, n=179 % de grupo Total Total % 
No 123 63,73 103 57,54 226 60,75 
Si 70 36,27 76 42,46 146 39,25 
Total 193 51,88 179 48,12 372 100,00 
Tabla 169. Distribución de la presencia de toxicidad al tratamiento en GA y GB. 
La tabla 170 muestra la comparación de la toxicidad al tratamiento en GA 
y GB. 
 
Toxicidad al tratamiento GA, n= 193 GB, n=179  Total 
Toxicidad No Recuento 123 103 226 
% dentro de Toxicidad 54,4% 45,6% 100,0% 
% dentro de Grupo 63,7% 57,5% 60,8% 
% del total 33,1% 27,7% 60,8% 
Residuo corregido 1,2 -1,2  
Si Recuento 70 76 146 
% dentro de Toxicidad 47,9% 52,1% 100,0% 
% dentro de Grupo 36,3% 42,5% 39,2% 
% del total 18,8% 20,4% 39,2% 
Residuo corregido -1,2 1,2  
Total Recuento 193 179 372 
% dentro de Toxicidad 51,9% 48,1% 100,0% 
% dentro de Grupo 100,0% 100,0% 100,0% 
% del total 51,9% 48,1% 100,0% 
 
Tabla 170. Comparación de la toxicidad al tratamiento en GA y GB. 
Chi cuadrado: 1,492 
p-valor: 0,222 
Interpretación: No existe diferencia significativa en la toxicidad al 
tratamiento en GA y GB. 
 
1. Porcentaje de grupos:  
 




2. Porcentaje de la toxicidad al tratamiento en GA y GB. 
La tabla 171 muestra el porcentaje de distribución de la toxicidad al 
tratamiento en GA y GB. 
 
Toxicidad  GA GB 
No 54,4% 45,6% 
Si 47,9% 52,1% 
Tabla 171. Porcentaje de la toxicidad al tratamiento en GA y GB. 
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La figura 111 muestra la distribución de la toxicidad al tratamiento en GA 
y GB. 
Distribución de la toxicidad al tratamiento 




Figura 111. Distribución de la toxicidad al tratamiento en GA y GB. 
 
51.2. Grado de toxicidad 
En cuanto al grado de toxicidad del tratamiento, presentaron grado 1-2 el 
91,9% de los pacientes y grado 3-4 el 8,1% de los pacientes. No hubo diferencias 
entre GA y GB (p=0,2922). 
La tabla 172 muestra la distribución del grado de toxicidad en GA y GB. 
 
Toxicidad  GA, n= 193 % de grupo GB, n=179 % de grupo  Total Total % 
Grado 1-2 66 34,20 70 39,11 136 36,56 
Grado 3-4 6 3,11 6 3,35 12 3,23 
Total 72 19,35 76 20,43 148 39,78 
Tabla 172. Distribución del grado de toxicidad en GA y GB. 
La tabla 173 muestra la comparación del grado de toxicidad en GA y GB. 
 







Grado 1-2 72 66 70 136 
% dentro de Grado toxicidad 48,5% 51,5% 100,0% 
% dentro de Grupo 91,7% 92,1% 91,9% 
% del total 44,6% 47,3% 91,9% 
Residuo corregido -,1 ,1  
Grado 3-4 Recuento 6 6 12 
% dentro de Grado toxicidad 50,0% 50,0% 100,0% 
% dentro de Grupo 8,3% 7,9% 8,1% 
% del total 4,1% 4,1% 8,1% 
Residuo corregido ,1 -,1  
Total Recuento 72 76 148 
% dentro de Grado toxicidad 48,6% 51,4% 100,0% 
% dentro de Grupo 100,0% 100,0% 100,0% 
% del total 48,6% 51,4% 100,0% 
Tabla 173. Comparación del grado de toxicidad en GA y GB. 
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Chi cuadrado: 0,010 
p-valor: 0,922 
Interpretación: No existe diferencia significativa en el grado de toxicidad al 
tratamiento en GA y GB. 
 
1. Porcentaje de grupos:  
 
Toxicidad  Grupo con mayor porcentaje 
Grado 1-2 B 
Grado 3-4 A 
 
2. Porcentaje del grado de toxicidad en GA y GB. 
La tabla 174 muestra el porcentaje de distribución del grado de toxicidad 
en GA y GB. 
 
Toxicidad  GA GB 
Grado 1-2 48,5% 51,5% 
Grado 3-4 50,0% 50,0% 
Tabla 174. Porcentaje del grado de toxicidad en GA y GB 
La figura 112 muestra la distribución del grado de toxicidad en GA y GB. 
Distribución del grado de toxicidad 




Figura 112. Distribución del grado de toxicidad en GA y GB. 
 
51.3. Tipo de toxicidad 
La anorexia tuvo lugar en el 3,9% de los pacientes, artralgia en el 8,4% de 
los pacientes, astenia en el 36,8%, cefalea en el 4,5%, depresión en el 1,9%, diarrea 
en el 5,2%, dislipemia en el 12,3%, disgeusia en el 2,6%, fibrilación auricular en el 
1,3%, hipertensión arterial en el 1,9%, hiperglucemia en el 7,1%, mialgias en el 
2,6%, mucositisen el 5,8%, neuropatía periférica en el 4,5%, tromboembolismo 
pulmonar en el 1,3 %. Se encontraron diferencias entre grupo A y grupo B 
(p=0,022) 
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 En el Grupo A hubo más anorexia, artralgia, astenia, diarrea, hipertensión 
arterial, y mialgias, efectos adversos más relacionados con los tratamientos 
hormonales de segunda generación, que a su vez fueron administrados con mayor 
frecuencia en los pacientes de éste grupo. 
 En el grupo B los pacientes presentaron más cefalea, depresión, 
dislipemia, disgeusia fibrilación auricular, hiperglucemia, mucositis, neuropatía 
periférica y tromboembolismo pulmonar (p=0,022). 
La tabla 175 muestra la distribución del tipo de toxicidad en GA y GB. 
 
Toxicidad  GA, n= 193 % de grupo GB, n=179 % de grupo  Total Total % 
Anorexia 10 5,18 2 1,12 12 3,23 
Artralgia 18 9,33 8 4,47 26 6,99 
Astenia 61 31,61 53 29,61 114 30,65 
Cefalea 6 3,11 8 4,47 14 3,76 
Depresión 3 1,55 3 1,68 6 1,61 
Diarrea 11 5,70 5 2,79 16 4,30 
DLP 18 9,33 20 11,17 38 10,22 
Disgeusia 2 1,04 6 3,35 8 2,15 
FA 2 1,04 2 1,12 4 1,08 
HTA 4 2,07 2 1,12 6 1,61 
Hiperglucemia 5 2,59 17 9,50 22 5,91 
Mialgias 5 2,59 3 1,68 8 2,15 
Mucositis 6 3,11 12 6,70 18 4,84 
Neuropatía 
periférica 4 2,07 10 5,59 14 3,76 
TEP 2 1,04 2 1,12 4 1,08 
Total 157 42,20 153 41,13 310 83,33 
Tabla 175. Distribución del tipo de toxicidad en GA y GB. 
La tabla 176 muestra la comparación del tipo de toxicidad en GA y GB. 
 







Anorexia Recuento 10 2 12 
% dentro de Tipo de toxicidad 83,3% 16,7% 100,0% 
% dentro de Grupo 6,4% 1,3% 3,9% 
% del total 3,2% 0,6% 3,9% 
Residuo corregido 2,3 -2,3  
Artralgia Recuento 18 8 26 
% dentro de Tipo de toxicidad 69,2% 30,8% 100,0% 
% dentro de Grupo 11,5% 5,2% 8,4% 
% del total 5,8% 2,6% 8,4% 
Residuo corregido 2,0 -2,0  
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 Astenia Recuento 61 53 114 
% dentro de Tipo de toxicidad 53,5% 46,5% 100,0% 
% dentro de Grupo 38,9% 34,6% 36,8% 
% del total 19,7% 17,1% 36,8% 
Residuo corregido ,8 -,8  
Cefalea Recuento 6 8 14 
% dentro de Tipo de toxicidad 42,9% 57,1% 100,0% 
% dentro de Grupo 3,8% 5,2% 4,5% 
% del total 1,9% 2,6% 4,5% 
Residuo corregido -,6 ,6  
Depresión Recuento 3 3 6 
% dentro de Tipo de toxicidad 50,0% 50,0% 100,0% 
% dentro de Grupo 1,9% 2,0% 1,9% 
% del total 1,0% 1,0% 1,9% 
Residuo corregido ,0 ,0  
Diarrea Recuento 11 5 16 
% dentro de Tipo de toxicidad 68,8% 31,3% 100,0% 
% dentro de Grupo 7,0% 3,3% 5,2% 
% del total 3,5% 1,6% 5,2% 
Residuo corregido 1,5 -1,5  
DLP Recuento 18 20 38 
% dentro de Tipo de toxicidad 47,4% 52,6% 100,0% 
% dentro de Grupo 11,5% 13,1% 12,3% 
% del total 5,8% 6,5% 12,3% 
Residuo corregido -,4 ,4  
Disgeusia Recuento 2 6 8 
% dentro de Tipo de toxicidad 25,0% 75,0% 100,0% 
% dentro de Grupo 1,3% 3,9% 2,6% 
% del total 0,6% 1,9% 2,6% 
Residuo corregido -1,5 1,5  
FA Recuento 2 2 4 
% dentro de Tipo de toxicidad 50,0% 50,0% 100,0% 
% dentro de Grupo 1,3% 1,3% 1,3% 
% del total 0,6% 0,6% 1,3% 
Residuo corregido ,0 ,0  
HTA Recuento 4 2 6 
% dentro de Tipo de toxicidad 66,7% 33,3% 100,0% 
% dentro de Grupo 2,5% 1,3% 1,9% 
% del total 1,3% 0,6% 1,9% 
Residuo corregido ,8 -,8  
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 Hiperglucemia Recuento 5 17 22 
% dentro de Tipo de toxicidad 22,7% 77,3% 100,0% 
% dentro de Grupo 3,2% 11,1% 7,1% 
% del total 1,6% 5,5% 7,1% 
Residuo corregido -2,7 2,7  
Mialgias Recuento 5 3 8 
% dentro de Tipo de toxicidad 62,5% 37,5% 100,0% 
% dentro de Grupo 3,2% 2,0% 2,6% 
% del total 1,6% 1,0% 2,6% 
Residuo corregido ,7 -,7  
Mucositis Recuento 6 12 18 
% dentro de Tipo de toxicidad 33,3% 66,7% 100,0% 
% dentro de Grupo 3,8% 7,8% 5,8% 
% del total 1,9% 3,9% 5,8% 
Residuo corregido -1,5 1,5  
Neuropatíaperiférica Recuento 4 10 14 
% dentro de Tipo de toxicidad 28,6% 71,4% 100,0% 
% dentro de Grupo 2,5% 6,5% 4,5% 
% del total 1,3% 3,2% 4,5% 
Residuo corregido -1,7 1,7  
TEP Recuento 2 2 4 
% dentro de Tipo de toxicidad 50,0% 50,0% 100,0% 
% dentro de Grupo 1,3% 1,3% 1,3% 
% del total 0,6% 0,6% 1,3% 
Residuo corregido ,0 ,0  
Total Recuento 157 153 310 
% dentro de Tipo de toxicidad 50,6% 49,4% 100,0% 
% dentro de Grupo 100,0% 100,0% 100,0% 
% del total 50,6% 49,4% 100,0% 
Tabla 176. Comparación del tipo de toxicidad en GA y GB. 
Chi cuadrado: 26,618 
p-valor: 0,022 
Interpretación: existe diferencia significativa en el tipo de toxicidad al 
tratamiento en GA y GB. 
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1. Porcentaje de grupos:  
 















TEP A y B 
 
2. Porcentaje del tipo de toxicidad en GA y GB. 
La tabla 177 muestra el porcentaje de distribución del tipo de toxicidad en 
GA y GB. 
 
Toxicidad  GA GB 
Anorexia 83,3% 16,7% 
Artralgia 69,2% 30,8% 
Astenia 53,5% 46,5% 
Cefalea 42,9% 57,1% 
Depresión 50,0% 50,0% 
Diarrea 68,8% 31,3% 
DLP 47,4% 52,6% 
Disgeusia 25,0% 75,0% 
FA 50,0% 50,0% 
HTA 66,7% 33,3% 
Hiperglucemia 22,7% 77,3% 
Mialgias 62,5% 37,5% 
Mucositis 33,3% 66,7% 
Neuropatíaperiférica 28,6% 71,4% 
TEP 50,0% 50,0% 
Tabla 177. Porcentaje del tipo de toxicidad en GA y GB. 
La figura 113 muestra la distribución del tipo de toxicidad en GA y GB. 
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Figura 113. Distribución del tipo de toxicidad en GA y GB. 
ANA VICTORIA OJEDA CLARO 
 336 
Análisis Multivariante Manova 
Este análisis estudia las diferencias entre los grupos (A y B), para evaluar 
las variables más significativas dentro de cada una de las líneas de tratamiento a las 
que los pacientes fueron sometidos (5 líneas). 
1. Manova en la primera línea de tratamiento 
Las variables más significativas en la primera línea de tratamiento fueron: 
el IMC, el tiempo desde el diagnóstico de cáncer de próstata al inicio de terapia de 
privación androgénica, el tiempo desde el diagnóstico de CP hasta la aparición de 
metástasis, el tiempo de SLP en la fase hormonosensible, el número de metástasis, 
el PSA basal, la fosfatasa alcalina basal y a los 6 meses, así como la lactato 
deshidrogenasa basal y a los 6 meses. 





Media en el 
grupo GA 





IMC 50,10 27,25 783,184 75,168 0,00013 
Tiempo dx TDA 4,00 84,00 9600,000 7,692 0,032 
Tiempo dx MT 48,00 100,00 4056,000 6,671 0,041 
SLPCPHS 60,00 104,00 2904,000 6,981 0,038 
Numero de MT 6,79 6,81 13,500 20,250 0,004 
PSAbasal1linea 12,00 5,51 63,180 9,643 0,021 
FA basal 57,00 75,66 522,667 10,547 0,018 
FA 6meses 117,00 81,66 1872,667 9,447 0,022 
LDH basal 88,00 184,00 13824,000 127,215 0,000029 
LDH 6 meses 131,00 181,66 3850,667 27,203 0,002 
Tabla 178. Manova en la primera línea de tratamiento: variables pronósticas por orden de 
importancia: IMC, tiempo dx TDA, tiempo dx MT, SLPCPHS, número de MT, 
PSAbasal1linea, FA basal, FA 6meses, LDH basal, LDH 6 meses. 
 
2. Manova en la segunda línea de tratamiento 
En la segunda línea de tratamiento las variables más significativas fueron: 
la puntuación del estado funcional por el ECOG al final del tratamiento, la 
puntuación EVA al final del tratamiento, el PSA a los 12 meses de tratamiento, el 
PSA nadir, el tiempo transcurrido hasta la obtención del PSA nadir y la 
testosterona a los 6 meses. 
La tabla 179 muestra el análisis multivariante Manova en la segunda línea 
de tratamiento. 














ECOGfintto 1,38 1,78 4,960 4,511 0,036 
EVAfintto 2,75 3,75 31,500 6,704 0,011 
PSA12meses 11,73 21,82 3206,072 11,222 0,001 
PSANADIR 38,27 118,93 204935,967 20,041 0,000017 
FPSANADIR 2,61 4,19 79,167 13,554 0,000342 
TEST6meses 3,43 6,29 256,322 5,696 0,018 
Tabla 179. Manova en la segunda línea de tratamiento: variables pronósticas por orden de 
importancia: ECOG fin de tratamiento, EVA fin de tratamiento, PSA a los 12 meses, PSA 
NADIR, FPSANADIR, TEST a los 6 meses. 
 
3. Manova en la tercera línea de tratamiento 
En la tercera línea de tratamiento las variables más significativas son: la 
edad al diagnóstico de CP, la edad al diagnóstico de CPRC, la puntuación ECOG a 
los 3 meses y al final del tratamiento, la puntuación EVA a los 3 meses y al final 
del tratamiento, el valor de PSA nadir, el tiempo hasta obtener el PSA nadir, la 
testosterona al final del tratamiento, la LDH basal, la PCR basal y a los 6 meses de 
tratamiento. 
La tabla 180 muestra el análisis multivariante Manova en la tercera línea de 
tratamiento. 
 
Variable dependiente Media en el 
grupo GA 





EdaddxCaP 68,91 62,76 890,102 7,778 0,006 
EdaddxCPRC 76,83 69,13 1393,733 12,989 0,001 
ECOG3meses 1,37 1,00 3,303 4,388 0,039 
ECOGfintto 2,06 1,47 8,018 4,781 0,031 
EVA3meses 3,16 2,19 22,147 4,762 0,032 
EVAfintto 3,93 3,02 19,699 3,858 0,053 
PSANADIR 23,84 43,30 8889,354 10,742 0,001 
FPSANADIR 4,89 3,15 71,416 17,931 0,000054 
TESTfinTTO 4,18 6,26 102,308 4,212 0,043 
LDHbasal 282,45 238,17 46065,219 4,699 0,033 
PCRbasal 9,02 25,86 6662,993 9,100 0,003 
PCR6meses 1,75 13,88 3455,858 53,192 0,0001 
Tabla 180. Manova en la tercera línea de tratamiento: variables pronósticas por orden de 
importancia: edad al diagnóstico del CaP, edad al diagnóstico de CPRC, ECOG a los 3 
meses, ECOG al final del tratamiento, EVA a los 3 meses, EVA al final del tratamiento, 
PSA NADIR, FPSA NADIR, TEST al final del tratamiento, LDH basal, PCR basal, PCR a 
los 6 meses. 
 
4. Manova en la cuarta línea de tratamiento 
En la cuarta línea de tratamiento las variables son la puntuación EVA a los 
3 meses, la lactato deshidrogenasa basal y la lactato deshidrogenasa a los 6 meses.  
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Media en el 
grupo GA 





EVA3meses 2,46 4,33 46,459 11,570 0,001 
LDHbasal 375,267 272,667 140356,800 4,546 0,038 
LDH6meses 381,63 260,00 197262,237 8,213 0,006 
Tabla 181. Manova en la cuarta línea de tratamiento: variables pronósticas por orden de 
importancia: EVA a los 3 meses, LDH basal y LDH a los 6 meses del tratamiento. 
 
5. Manova en la quinta línea de tratamiento 
En la quinta línea las variables más significativas son la supervivencia libre 
de progresión radiológica, la puntuación ECOG al final del tratamiento, la 
puntuación EVA a los 3 meses y al final del tratamiento, así como la lactato 
deshidrogenasa a los 6 meses. 





Media en el 
grupo GA 





SLPrx 3,55 4,33 448,089 198,800 0,0002 
ECOGfintto 0,778 2,50 21,356 6,944 0,014 
EVA3meses 2,44 4,25 23,472 4,671 0,039 
EVAfintto 1,33 3,16 24,200 4,298 0,047 
LDH6meses 145,22 627,16 1672347,222 12,760 0,0016 
Tabla 182. Manova en la quinta línea de tratamiento: variables pronósticas por orden de 
importancia: SLPrx, ECOG al final del tratamiento, EVA a los 3 meses, EVA al final del 
tratamiento, LDH a los 6 meses. 
 
Análisis Discriminante  
A continuación se exponen los resultados del análisis discriminante para 
clarificar las diferencias entre GA y GB respecto a las variables pronósticas 
obtenidas con MANOVA. 
< 
1. Analisis discriminante en la primera línea de tratamiento 
En la primera línea de tratamiento las variables que diferencian GA y el 
GB son el tiempo desde el diagnóstico de CP hasta la aparición de metástasis, el 
tiempo desde el diagnóstico hasta el inicio de la terapia de privación androgénica, 
el PSA basal y la lactato deshidrogenasa basal. 
La tabla 183 muestra las variables que diferencian mejor al GA del G B en 
la primera línea de tratamiento. 
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Lambda de Wilks 
Pasos Variables Estadístico gl1 gl2 Sig. 
1 TiempodxMT 20,038 1 254,000 0,000011 
2 TiempodxTDA 20,785 2 253,000 0,0004 
3 PSAbasal1linea 17,028 3 252,000 0,000421 
4 LDHbasal 14,542 4 251,000 0,00017 
Coeficientes de función de clasificación 
 Grupo 
GA GB 
Tiempo dx TDA 0,013 0,038 
Tiempo dx MT 0,019 0,001 
PSAbasal1linea 0,001 0,004 
LDH basal 0,011 0,014 
(Constante) -2,540 -3,171 
Funciones discriminantes lineales de Fisher 
 
Tabla 183. Variables que diferencian mejor al GA del GB en la primera línea de 
tratamiento. 
La figura 114 muestra las variables que diferencian mejor al GA del GB en 
la primera línea de tratamiento. 
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2. Análisis discriminante en la segunda línea de tratamiento 
En la segunda línea las variables que diferencian a ambos grupos son el 
PSA nadir, la fecha hasta PSA nadir y el PSA a los 12 meses. 
La tabla 184 muestra las variables que diferencian mejor al GA del GB en 
la segunda línea de tratamiento. 
 
Lambda de Wilks 
Pasos Variables Estadístico gl1 gl2 Sig. 
1 PSANADIR 17,762 1 137,000 0,000045 
2 FPSANADIR 16,801 2 136,000 0,0003 
3 PSA12meses 14,787 3 135,000 0,0002 
Coeficientes de función de clasificación 
 Grupo 
GA GB 
PSA12meses 0,048 0,081 
PSANADIR 0,004 0,012 
FPSANADIR 0,470 0,770 
(Constante) -1,555 -3,882 
Funciones discriminantes lineales de Fisher 
Tabla 184. Variables que diferencian mejor al GA del GB en la segunda línea de 
tratamiento. 
La figura 115 muestra las variables que diferencian mejor al GA del GB en 
la segunda línea de tratamiento. 
 
Figura 115. Variables que diferencian mejor al GA del GB en la segunda línea de tratamiento. 
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3. Análisis discriminante en la tercera línea de tratamiento 
En la tercera línea de tratamiento las variables que diferenciaron el GA del 
GB son la PCR a los 6 meses, el tiempo hasta la obtención del PSA nadir, la lactato 
deshidrogenasa basal y el valor de PSA nadir. 
La tabla 185 muestra las variables que diferencian mejor al GA del GB en 
la tercera línea de tratamiento. 
 
Lambda de Wilks 
Pasos Variables Estadístico gl1 gl2 Sig. 
1 PCR6meses 58,199 1 95,000 0,00018 
2 FPSANADIR 36,454 2 94,000 0,00019 
3 LDHbasal 29,139 3 93,000 0,00026 
4 PSANADIR 23,966 4 92,000 0,00013 
Coeficientes de función de clasificación 
 Grupo 
GA GB 
PSANADIR 0,017 0,040 
FPSANADIR 1,539 1,073 
LDHbasal 0,034 0,025 
PCR6meses -0,001 0,195 
(Constante) -9,472 -7,553 
Funciones discriminantes lineales de Fisher 
Tabla 185. Variables que diferencian mejor al grupo A del B en la tercera línea de 
tratamiento. 
La figura 116 muestra las variables que diferencian mejor al grupo A del B 
en la tercera línea de tratamiento. 
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Figura 116. Variables que diferencian mejor al grupo A del B en la tercera línea de 
tratamiento. 
 
4. Análisis discriminante en la cuarta línea de tratamiento 
En la cuarta línea de tratamiento las dos variables que diferencian el GA del 
GB son la puntuación EVA a los 3 meses y la lactato deshidrogenasa a los 6 meses. 
La tabla 186 muestra las variables que diferencian mejor al grupo A del B 
en la cuarta línea de tratamiento. 
 
Lambda de Wilks 
 Variables Estadístico gl1 gl2 Sig. 
1 EVA3meses 11,570 1 52,000 0,001296 
2 LDH6meses 17,016 2 51,000 0,000002 
Coeficientes de función de clasificación 
 Grupo 
GA GB 
EVA3meses 0,102 0,882 
LDH6meses 0,015 0,006 
(Constante) -3,742 -3,371 
Funciones discriminantes lineales de Fisher 
Tabla 186. Variables que diferencian mejor al grupo A del B en la cuarta línea de tratamiento. 
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La figura 117 muestra las variables que diferencian mejor al grupo A del B 
en la cuarta línea de tratamiento. 
 
Figura 117. Variables que diferencian mejor al grupo A del B en la cuarta línea de 
tratamiento. 
 
5.-Análisis discriminante en la quinta línea de tratamiento 
En la quinta línea de tratamiento la variable significativa para diferenciar 
los dos grupos fue la lactato deshidrogenasa a los 6 meses del tratamiento. 
La tabla 187 muestra las variables que diferencian mejor al grupo A del B 
en la quinta línea de tratamiento. 
 
Lambda de Wilks 
 Variables Estadístico gl1 gl2 Sig. 
1 LDH 6 meses 12,760 1 28,000 0,001 
Coeficientes de función de clasificación 
 Grupo 
GA GB 
LDH6meses ,001 0,005 
(Constante) -,774 -2,194 
Funciones discriminantes lineales de Fisher 
Tabla 187. Variables que diferencian mejor al grupo A del B en la quinta línea de tratamiento. 
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La figura 118 muestra las variables que diferencian mejor al grupo A del B 
en la quinta línea de tratamiento. 
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El cáncer de próstata es el tumor más prevalente en varones a partir de 55 
años, lo que justifica su divulgación, haciendo necesaria la máxima difusión y la 
concienciación de la sociedad, para fomentar la inversión en recursos e 
investigación, del cáncer más común en el varón. En torno al 20-40% de los 
pacientes con enfermedad organoconfinada, que se tratan mediante terapia local, va 
a presentar una recidiva bioquímica evolucionando el 30-70% de los mismos, a 
fase metastásica en los diez años siguientes (212).  
A pesar de las mejoras en el tratamiento del cáncer de próstata localizado, 
mediante cirugía, radioterapia o braquiterapia, más del 30% de los pacientes 
experimentan recidiva bioquímica y progresión a enfermedad metastásica.  
Desde los años 40 tras el descubrimiento del Premio Nobel de Huggins y 
Hodges, se sabe que el CP es un tumor maligno andrógenodependiente, por lo que 
los tratamientos en fase metastásica desde esta época han ido dirigidos al descenso 
de la testosterona gonadal, mediante castración química o quirúrgica, consiguiendo 
excelentes respuestas de PSA, regresión tumoral, así como mejoría clínica de los 
pacientes (92). La piedra angular del tratamiento en fase metastásica por tanto es la 
TDA, pero aproximadamente a los 12 meses, la enfermedad avanza a su fase final. 
Actualmente el  panorama ha cambiado ya que se administran tratamientos, que 
antes estaban indicados exclusivamente en la fase de CPRC, en la fase metastásica 
hormonosensible o en fase de CPRC M0, prolongando la supervivencia y 
retrasando la aparición de metástasis y dolor asociado. 
Cuando los pacientes entran en la fase de resistencia a castración, deben ser 
tratados en función del perfil de enfermedad que presentan, para lo que disponemos 
de un gran abanico de posibilidades terapéuticas dirigidas hacia distintas dianas 
(antiandrógenos de segunda generación, inhibidores de CYP17, radio 223, taxanos, 
inmunoterapia, etc), que demuestran aumento de la supervivencia,  cronificando así 
una patología que, a día de hoy es incurable.  
A pesar de ello, aún está por definir la secuencia de tratamiento o las 
combinaciones más adecuadas, en función del perfil de cada enfermo. 
En estadíos iniciales del CP, los pacientes pueden ser clasificados según 
distintas variables clínicas y anatomopatológicas al diagnóstico, que marcarán el 
riesgo de recurrencia futura y que sirven para encuadrar a aquellos enfermos con 
elevada posibilidad de curación tras tratamiento radical (PSA, Gleason y estadío 
tumoral entre otros) (213). Sin embargo, esta clasificación es difusa en las fases 
avanzadas de la enfermedad, como son la fase metastásica hormonosensible o la 
fase de resistencia a la castración. A pesar de que se han establecido distintos 
perfiles de pacientes en función del dolor, del estado funcional o de la carga o 
localización metastásica, no se conoce con claridad la correcta secuencia de 
tratamiento, qué terapia usar o cuándo modificarla y evitar así una progresión 
temprana, que nos lleve a un punto de no retorno. 
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Por ello necesitamos el estudio de factores predictores de respuesta y de 
factores pronósticos en la enfermedad metastásica avanzada, para afinar en 
secuenciación, así como en el establecimiento de biomarcadores que indiquen 
mayor sensibilidad a un tratamiento u otro, o mayor riesgo de progresión futura, 
posibilitando una medicina individualizada.   
El elegir al paciente correcto, la mejor secuencia y el porqué de las 
resistencias a las terapias no se conoce con claridad, siendo esta última premisa el 
motor para investigar las vías de escape tumoral y la llegada de nuevas moléculas.  
El CP en fase de resistencia a castración es una enfermedad heterogénea y 
aunque hoy en día tenemos más opciones terapéuticas con impacto en 
supervivencia, los efectos de estas nuevas terapias son limitados y los pacientes 
progresarán a la etapa final de la enfermedad presentando deterioro de su estado 
funcional, de la calidad de vida y empeoramiento del dolor. Esto ocurre porque el 
genoma del cáncer de próstata es dinámico, con diferentes clones que cambian en 
el tiempo de respuesta a las diferentes terapias.  
Por lo tanto, para administrar los tratamientos disponibles de la forma más 
eficaz, necesitamos conocer factores predictores de respuesta o factores pronósticos 
de la enfermedad, que nos permitan individualizar la mejor opción en cada 
paciente. En esta tesis nos centramos en la fase de resistencia a la castración, para 
intentar ahondar en aquellos factores que pueden influir en la mortalidad cáncer 
específica en las distintas etapas de la secuenciación del tratamiento del CPRC y 
que en un futuro próximo nos ayuden a saber qué tratamiento es el más adecuado 
para cada perfil de paciente o en qué momento  hemos de cambiar de línea 
terapéutica, para aumentar la supervivencia sin empeorar la calidad de vida de los 
enfermos. 
 
5.1. ANÁLISIS UNIVARIANTE 
5.1.1. VARIABLES GENERALES 
Edad al diagnóstico 
La edad elevada se ha reportado como factor predictor de enfermedad 
avanzada y de alto riesgo (69). En la bibliografía la edad media de aparición del CP 
es de 66 años y el 69% de las muertes se producen en pacientes de edad mayor o 
igual a 75 años (68). Estos datos son muy similares a los de nuestro estudio en el 
que la edad media al diagnóstico de CP fue de 68,8 años y la edad media de los 
pacientes al diagnóstico de CPRC fue de 74,9 años. 
En algunos estudios se ha evaluado cómo afecta la edad avanzada a las 
variables clinicopatológicas así como a la supervivencia, objetivándose en 
pacientes mayores de 70 años una mayor proporción de tumores en estadío T3-T4, 
mayor porcentaje de pacientes con Gleason >7 y mayor volumen tumoral, 
comparando con grupos de edad menores de 60 años y aquellos en el rango entre 
60-70 (70). 
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En nuestro estudio los pacientes presentaban una edad más avanzada en la 
fase de CPRC respecto a la edad al diagnóstico de la enfermedad, pero no se 
encontraron diferencias estadísticamente significativas respecto a supervivencia 
para la edad media al diagnóstico de CP (p=0,099), ni tampoco para la edad media 
al diagnóstico de CPRC (p=0,193). En cuanto a la edad por rangos, tampoco 
encontramos diferencias significativas entre GA y GB (p=0,451). 
En el trabajo del grupo español de cáncer de próstata, la edad al diagnóstico 
se mostró como una variable que disminuía el riesgo de progresión a CPRC, de 
forma que, a más edad, menos riesgo de desarrollar resistencia a la castración(168). 
En este aspecto, nuestro estudio muestra una mayor tendencia a presentar edades 
más jóvenes en el grupo de peor supervivencia (17,9% <65años en GB, respecto a 
13,5% en GA), lo que apoyaría la hipótesis de que los pacientes con un debut a 
edades más precoces tendrían enfermedades más agresivas.  
Índice de Masa Corporal (IMC)  
En una revisión sistemática realizada por Campi y colaboradores (214), se 
estudiaron distintos factores, para evaluar su influencia en el riesgo de padecer CP, 
en el riesgo de recurrencia, así como de supervivencia, entre ellos el IMC. En la 
revisión algunos estudios coincidían en que un IMC elevado en edades 
comprendías entre los 20 y 50 años, se relacionaba con un riesgo bajo de CP global 
y a la edad de 21 años con menor riesgo de CP letal o de alto riesgo. En el estudio 
ProtecT tuvo lugar una asociación débil entre IMC y cáncer de próstata de bajo 
riesgo (49). 
En nuestro estudio el IMC medio (29,11 Kg/m2) no mostró diferencias 
estadísticamente significativas entre GA y GB, aunque los pacientes con menor 
supervivencia tenían una tendencia a presentar un IMC superior (29,35 frente a 
28,89 p=0,467). Estos datos son apoyados por algunos estudios, como el trabajo de 
Davies et al, en el que la altura y el IMC genéticamente elevados se asociaron con 
una mayor mortalidad en hombres con enfermedad de bajo grado (215). Por otro 
lado, la obesidad está relacionada con el cáncer de próstata agresivo y se ha 
descrito que evitar la obesidad puede prevenir el riesgo de desarrollar cáncer de 
próstata de alto grado (216). 
Diagnósticos secundarios y antecedentes quirúrgicos 
Aunque se ha estudiado la asociación del CP con distintos factores como el 
síndrome metabólico, el uso de metformina, el colesterol sérico, el tratamiento con 
estatinas, la obesidad, la terapia con inhibidores de la 5 alfa reductasa o con 
testosterona, actualmente no hay suficiente evidencia que apoye la existencia de 
verdaderos factores de riesgo exógenos o medioambientales que propicien el 
cáncer de próstata y que puedan derivar en medidas preventivas o dietéticas (138). 
A continuación, describiremos alguno de los trabajos más relevantes. 
Las ECV preexistentes en pacientes con CP que reciben abiraterona o 
enzalutamida, se asociaron en los ensayos pivotales, con una tasa de mortalidad 
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más alta a los 6 meses de tratamiento (74). Además, se vio que la HTA 
preexistente se asociaba con un mayor riesgo de hospitalización después del 
tratamiento con abiraterona o enzalutamida. Para que los pacientes con CP puedan 
recibir estos medicamentos, la evaluación del riesgo de enfermedad cardiovascular 
y de las comorbilidades es crucial en la toma de decisiones sobre el tratamiento. 
Los pacientes con antecedentes de síndrome metabólico (MetS) (MetS: tres 
o más frente a menos de tres componentes) tenían un riesgo significativamente 
menor de CP en general (OR 0,70 [0,60–0,82]), de CP de bajo grado (OR 0,69 
[0,58–0,82]) y de CP de alto grado (OR 0,75 [0,60–0,94]). El riesgo disminuyó con 
el número de componentes MetS presentes (tendencia <0,01) de manera no lineal, 
lo que sugiere una interacción sinérgica de los componentes del MetS (217). 
En el estudio de Hirata Y et al, se han relacionado niveles altos de glucosa 
en suero (HR, 95% de confianza intervalo [CI]: 2,12, 1,16e3, 76; P = 0,015) y 
diabetes concurrente (HR, IC del 95%: 2,07, 1,06e3, 94; P = 0,034) con una SG 
más pobre después del ajuste por edad, los niveles de PSA al diagnóstico, según la 
puntuación de Gleason y el estadío clínico. El tratamiento con sulfonilureas se 
asoció significativamente con un riesgo reducido de progresión de la enfermedad 
en hombres con diabetes (HR, IC 95%: 0.36, 0.12e0.90; P = 0,028). Por ello se 
concluye que la intolerancia a la glucosa y el tratamiento con sulfonilureas tienen 
importancia pronóstica en el cáncer de próstata. Estos hallazgos demuestran la 
importancia de manejar la DM durante el tratamiento con TDA y apuntan a un 
posible efecto favorable de las sulfonilureas sobre el cáncer de próstata (218). 
 La historia de diabetes mellitus (DM) se asoció con un riesgo reducido de 
CP global (HR [IC del 95%] 0,83 [0,74-0,94]), localizado (0,72 [0,62, 0,84]), alto 
grado (0,69 [0,55, 0,87]) y bajo grado (0,76 [0,62, 0,92]), pero no con CP 
avanzado (219). 
En nuestro estudio, dado que la edad media es de 68,8 años, los pacientes 
presentaban con frecuencia patología concomitante. En GA los pacientes padecían 
con más frecuencia: hipertensión arterial, trastorno metabólico, diabetes mellitus 
tipo 2, trastornos traumatológicos, ansiedad o no tener ningún tipo de diagnóstico 
secundario.  Como vemos, acorde a la bibliografía, en GA los pacientes padecían 
algunas enfermedades que se asocian a un posible beneficio en supervivencia 
respecto al CP (trastorno metabólico, diabetes mellitus tipo 2 o ningún 
antecedente). En GB fue más frecuente la dislipemia, la depresión, el trastorno 
respiratorio y el trastorno neurológico. Las diferencias fueron estadísticamente 
significativas (p= 0,01). La depresión fue el trastorno más frecuente en el GB, 
presentándose en el 82,4% de los casos. En GA el trastorno más frecuente fue el de 
tipo traumatológico. 
En un estudio  multivariante con CP recurrente (220), se investigó si la 
depresión de los pacientes  podía ser debida al tratamiento con TDA. El estudio 
concluye que los pacientes con TDA tienen 3 veces más probababilidades de  
reportar depresión, pudiéndose tratar de un efecto adverso del tratamiento, por lo 
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que hay que preguntar a los pacientes por síntomas sospechosos de depresión si 
están bajo tratamiento con TDA. 
La dislipemia, sin embargo, no se ha asociado con riesgo de padecer CP 
(221). 
Respecto a la historia de cirugías previas, en el grupo A lo más frecuente es 
que no presentaran antecedentes quirúrgicos (57,1%), mientras que en el grupo B 
lo más frecuente es que tuvieran más antecedentes quirúrgicos, tanto abdominales 
(35,6%, 54,2%) como pelvianos. Se encontraron diferencias significativas entre 
GA y GB (p=0,007).  
Tratamientos concomitantes 
Es muy importante conocer el tratamiento concomitante de los pacientes con 
CPRC ya que las moléculas que les vamos a administrar para el tratamiento pueden 
tener interacciones importantes con otros fármacos, por lo que es de vital 
importancia, realizar una adecuada historia clínica. 
Se ha estudiado la asociación de distintas terapias concomitantes con el 
cáncer de próstata, por ejemplo, en la revisión sistemática de Campi et al, se 
describe la disminución del riesgo de padecer CP por la toma de aspirina (HR 
[95% CI] 0.91 [0.84–0.99]). El uso de aspirina postdiagnóstico también reducía el 
riesgo de muerte por CP. Los AINES, sin embargo se han asociado a aumento de 
riesgo de CP, lo mismo ocurre con los inhibidores de Cox 2, asociándose ambos a 
CP metastásico (214). 
Los inhibidores de la 5 alfa reductasa, también demostraron reducción del 
riesgo de CP de bajo riesgo y de riesgo intermedio, pero no de CP de alto riesgo. 
Los inhibidores de la 5 alfa reductasa actúan impidiendo que la enfermedad de bajo 
riesgo progrese a una etapa avanzada, pero no impiden el debut de un CP de alto 
riesgo. 
El uso postdiagnóstico de 5-ARI no se asoció significativamente con la 
supervivencia en  CP. 
El uso de alfabloqueantes pre y postdiagnóstico, puede empeorar la 
supervivencia específica de CP a lo largo de los primeros 5 años de la misma, pero 
posteriormente la relación no era significativa. 
Respecto a la digoxina, se observó una disminución significativa del riesgo 
de CP solo entre hombres que no reciben TDA y usaban digoxina antes del 
diagnóstico. (HR 0,20; IC del 95%: 0,048 a 0,86). 
Respecto a las estatinas, su uso tras el diagnóstico de CP puede reducir el 
riesgo de muerte, pero no si son usadas prediagnóstico. La supervivencia con 
estatinas mejoró significativamente en hombres con TDA como tratamiento 
primario para el cáncer y entre los hombres que no usaban antihipertensivos.  
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Respecto a los datos obtenidos en nuestro estudio, en el grupo A fue más 
frecuente que los pacientes estuvieran bajo tratamiento con  antihipertensivos ARA 
2, hipolipemiantes, alfabloqueantes, omeprazol y analgésicos de primer nivel.  En 
el grupo B fue más frecuente que tuvieran tratamiento con diuréticos,  IECAs, 
benzodiacepinas y con analgésicos de segundo nivel. Se encontraron diferencias 
entre grupo A y grupo B (p=0,001). De ello podemos concluir que en GA algunos 
de los tratamientos concomitantes pueden reducir el riesgo de padecer o la 
progresión de CP como los hipolipemiantes y los alfabloqueantes tras 5 años de 
tratamiento. 
Respecto al uso de metformina como tratamiento habitual el 10,2% de los 
pacientes que sobrevivían tomaban metformina, a diferencia del 9,2% de los 
pacientes que no sobrevivían, pero la diferencia no fue estadísticamente 
significativa (p=0,865). Aunque  los resultados no son estadísticamente 
significativos, existe una mayor tendencia a la toma de metformina en los pacientes 
que sobreviven (GA). 
En algunos estudios publicados, el uso de metformina se asocia con una 
mejor supervivencia de los pacientes con cáncer de próstata avanzado que reciben 
terapia de privación de andrógenos (222). 
Hábitos tóxicos 
El tabaquismo se asocia con características tumorales agresivas y peor 
pronóstico de la enfermedad (223). El impacto negativo parece mantenerse durante 
10 años después dejar de fumar, por eso los urólogos deben aconsejar a los 
pacientes que dejen de fumar en cuanto son diagnosticados de CP, para intentar 
mejorar su pronóstico. Como varios estudios indican un impacto positivo del 
ejercicio en el desarrollo, la progresión y los resultados del tratamiento del tumor, 
es razonable recomendarles un estilo de vida activo. 
En el Grupo A fue más frecuente que no tuvieran ningún tipo de hábito 
tóxico (59,2%), mientras que en grupo B eran fumadores (19,8%), exfumadores 
(46,3) o bebedores activos (9,9%), encontrándose diferencias estadísticamente 
significativas. (p= 0,0009).   
Con todo ello podemos concluir que los pacientes en GB pueden tener peor 
supervivencia asociada a los hábitos tóxicos, a diferencia de GA. 
< 
5.1.2. VARIABLES AL DIAGNÓSTICO INICIAL DE CÁNCER DE PRÓSTATA 
Tumor Node Metastasis (TNM) 
Respecto al TNM de la muestra, en el Grupo A (pacientes vivos con 
tratamiento médico) fue más frecuente el estadío cT1c que representa el 91,19% 
del total, mientras que en el grupo B (pacientes muertos a pesar de tratamiento 
médico) fue más frecuente el cT2a en el 21,78%, cT2b en el 15,08%, T2c  en el 
20,11%, cT3a en el 9,5%, cT3b en el 13,41% y cT4 en el 7,82%  de los pacientes, 
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demostrándose significación  estadística (p= 0,0001). Los resultados de un estudio 
observacional, multicéntrico y prospectivo, del grupo español de cáncer de próstata 
(168) concluyeron que un estadío tumoral más avanzado (T3-T4 al diagnóstico), 
parecía relacionarse con un riesgo aumentado de desarrollar resistencia a la 
castración precoz en pacientes con cáncer de próstata metastásico al diagnóstico. 
Por lo tanto en nuestros pacientes con peor supervivencia (GB), que presentaban un 
estadío tumoral más avanzado al diagnóstico, a su vez presentaban un menor 
tiempo hasta la resistencia a castración, como veremos más adelante.  
Gleason según la clasificación ISUP 
Respecto a la clasificación de Gleason de la Sociedad Internacional de 
Patología urológica (ISUP) en nuestro estudio, fueron más frecuentes los grados 
ISUP 2 (23,3%), ISUP 3 (16,6%) e ISUP 4 (17,6%) en el grupo de pacientes que 
sobrevivían, mientras que  en el grupo de pacientes fallecidos el grado más 
frecuente fue  ISUP 5 (41,3%). Las diferencias fueron estadísticamente 
significativas (p= 0,002). Algunos estudios han intentado predecir el tiempo hasta 
la hormonorrefractariedad en pacientes con enfermedad avanzada o metastásica, 
demostrando que uno de los factores predictores más significativos de tiempo 
hasta la resistencia a la castración, es la puntuación inicial de Gleason (190).  
En el análisis univariante del estudio del grupo español de CP se observan 
diferencias significativas para una puntuación de Gleason >7 (p= 0,006) en los 
pacientes que progresan a CPRC, respecto a los que no progresan (168). 
PSA al diagnóstico de CP 
El PSA medio al diagnóstico de CP fue superior en el grupo de pacientes 
fallecidos (GB 132,67 ng/ml), respecto al grupo de supervivientes (GA 80,84 
ng/mml), sin embargo, no obtuvimos diferencias significativas (p=0,497).  
En el estudio de LLoret Durá et al, a cerca de los factores relacionados con 
la resistencia a la castración precoz en el cáncer de próstata metastásico, se analizó 
el registro nacional de cáncer de próstata en España, encontrándose el PSA medio 
al inicio del diagnóstico como una de las principales variables pronósticas de 
forma estadísticamente significativa para la resistencia a la castración precoz 
(p=0.01) (168). 
Clasificación D‘ Amico 
Respecto a la clasificación D`Amico en nuestro trabajo, el 38,86% de los 
pacientes del grupo de supervivientes (GA), presentaban riesgo intermedio de 
recurrencia según la clasificación D‘ Amico. Por el contrario, en el grupo de 
pacientes fallecidos el 70,95% de los pacientes pertenecían al grupo de alto riesgo 
de recurrencia, encontrándose diferencias estadísticamente significativas 
(p=0,001). En un estudio para investigar los factores predictores de mortalidad tras 
cirugía radical, se ha demostrado que un nivel de PSA en aumento en el momento 
del diagnóstico (P = 0,01), una puntuación de Gleason de 8, 9 o 10 (P = 0,02) y un 
estadío tumoral clínico de T2 (P <0,001) pueden predecir el tiempo hasta la muerte 
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por cáncer de próstata (224), resultados concordantes con los que hemos obtenido 
en nuestra investigación. 
Tratamiento inicial para el cáncer 
Respecto al tratamiento inicial para el cáncer, que recibieron los pacientes 
de nuestra muestra, En el GB (pacientes fallecidos) fue más frecuente la cirugía, 
recibida  en el 39,11% de ellos, por el contrario, en GA (pacientes vivos) fue más 
frecuente la hormonoterapia en el 44,62 % de los pacientes. Por lo tanto, de los 
pacientes que son sometidos a cirugía en el estadío inicial de la enfermedad, el 
39,11% pertenecen al grupo de peor supervivencia, que además como hemos 
reflejado anteriormente los pacientes de GB presentaban un estadío clínico TNM 
más avanzado, ISUP de alto riesgo y clasificación D‘ Amico de alto riesgo de 
recurrencia. Por lo tanto, quizás en un futuro muy próximo, en un perfil de paciente 
con enfermedad de alto riesgo de recurrencia y localmente avanzada, lo ideal sea 
iniciar tratamiento hormonal de nueva generación como tratamiento neoadyuvante 
y posteriormente operar. En este contexto está en marcha un ensayo clínico en fase 
III aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo de apalutamida en sujetos con 
cáncer de próstata de alto riesgo, localizado o localmente avanzado que son 
candidatos para prostatectomía  radical (PROTEUS),  en el que participamos 
activamente en nuestro centro y nuestro país es el principal reclutador del estudio a 
nivel mundial  (NCT03767244).  
Tiempo a recidiva bioquímica 
En cuanto al tiempo a recidiva bioquímica en meses desde el tratamiento 
inicial, En el grupo B (pacientes fallecidos), el tiempo hasta recidiva bioquímica es 
menor que en el grupo A (pacientes vivos).  El tiempo medio en grupo b es de 
19,40 meses y en grupo a es de 43,53 meses, con diferencia estadísticamente 
significativa (p=0,006).  
Según algunos estudios, el tiempo hasta la progresión bioquímica (p <0,001) 
tras cirugía es un factor predictivo de probabilidad de formación de metástasis y de 
tiempo hasta el desarrollo de enfermedad metastásica (225). 
El tiempo desde la que se diagnostica el tumor y recibe tratamiento local, 
hasta el inicio de la TDA es un predictor independiente del tiempo hasta el CPRC 
M1 y de la SG en hombres con CP HS metastásico, pudiendo ayudar con la 
estratificación del riesgo de estos pacientes para la selección de la terapia sistémica 
(226). 
Un mayor número de años desde el tratamiento local, hasta el inicio de la 
TDA se asoció con un mayor tiempo hasta la progresión a CPRC M1 (por año: HR 
0,94; 
CI 0,89-0,99; P = 0,027). Cuando el tiempo desde el tratamiento local hasta 
el inicio de la TDA se estratifica en <5 años y ≥5 años, los pacientes que presentan 
<5 años entre tratamiento local   y el inicio de la TDA, presentan un intervalo más 
corto a la progresión a CPRC M1 (HR 1,78; IC del 95%: 1,04-3,17; p = 0,043). 
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Acorde con la bibliografía los pacientes de GB en nuestro estudio presentan 
datos iniciales de peor pronóstico (Gleason>7, mayor estadiaje local, mayor PSA 
de inicio) que dan lugar a un menor tiempo hasta la recurrencia bioquímica. 
 
5.1.3. VARIABLES DE CÁNCER DE PRÓSTATA EN FASE METASTÁSICA 
HORMONOSENSIBLE 
Presencia de metástasis al diagnóstico de cáncer de próstata 
La presencia de metástasis al diagnóstico de cáncer de próstata en el 
grupo B (pacientes fallecidos) de nuestra muestra ocurrió en el 63,7% de los 
pacientes, frente al 38,34% en el grupo A. Por lo que podría ser un factor predictor 
de mortalidad (p= 0,000001).  
En un estudio retrospectivo recientemente publicado en Actas urológicas 
Españolas (187), se analizó el tiempo hasta la resistencia a la castración y la 
supervivencia general específica del cáncer. Los pacientes se clasificaron en tres 
grupos: 1) tumores clínicamente localizados de riesgo bajo/intermedio; 2) tumores 
de alto riesgo y localmente avanzados (T3-4); 3) tumores metastásicos. Los 
resultados demostraron diferencias significativas en el tiempo a resistencia a la 
castración, que fue menor en el grupo de tumores metastásicos, además de que 
presentaron una peor supervivencia (tasa de mortalidad de 46,8% en el grupo de 
pacientes metastásicos). 
Otros estudios han demostrado que la presencia de metástasis óseas, el PSA 
nadir, el PSA a los 6 meses después del tratamiento y el PSA previo al tratamiento 
se asociaron significativamente con la progresión al cáncer de próstata 
hormonorrefractario (189). 
Localización de metástasis al diagnóstico de CP 
Respecto a la localización de las metástasis al diagnóstico de cáncer de 
próstata en GA (pacientes supervivientes) fue más frecuente la presencia de 
metástasis óseas aisladas (30%), presentando solo un 1% de metástasis en varias 
localizaciones (ósea, ganglionar y visceral), frente al grupo B (pacientes fallecidos) 
en los que es más frecuente la afectación de más de un sitio metastásico, por 
ejemplo metástasis óseas asociadas a ganglionares (20%), o bien óseas asociadas a 
ganglionares y víscerales (11%). En conclusión, el grupo de peor supervivencia se 
caracteriza por presentar mayor carga metastásica al diagnóstico de CP, en un 
mayor número de localizaciones (p= 0,000019).  En distintos estudios se ha 
constatado que la carga y la localización metastásica tiene impacto en 
supervivencia (227). 
Tiempo en meses desde el diagnóstico de CP hasta el inicio de la TDA 
En cuanto al tiempo en meses desde el diagnóstico de CP hasta el inicio 
de la TDA en el grupo A la mediana de tiempo  hasta el inicio de TDA fue de 4 
meses, mucho menor que el grupo B (peor pronóstico), con una mediana de 
ANA VICTORIA OJEDA CLARO 
 356 
tiempo de 17 meses. (p=0,039). Por lo que, en nuestra serie, los pacientes que más 
viven presentan recurrencias precoces. Podría ser explicado porque los 
tratamientos iniciales en el grupo A son más frecuentemente hormonoterapia 
(51,9%) desde el inicio y  radioterapia (29,7%), siendo intervenidos únicamente el 
18,4%, lo que podría llevarnos al resultado erróneo de menor tiempo a inicio de 
TDA, ya que fue el tratamiento inicial escogido en el 52% de los pacientes de GA. 
Sin embargo, en el grupo B (peor supervivencia) hay una equidad entre los 
tratamientos locales y la TDA, siendo intervenidos el 32,1% de los pacientes. Por 
lo tanto los pacientes que más sobreviven y que mejor pronóstico tienen no han 
sido operados en su mayoría, persistiendo de algún modo la carga tumoral local. 
Es cierto que aún no hay estudios aleatorizados que comparen los distintos 
tratamientos locales entre sí, aunque ya están en marcha. Pero sí tenemos 
resultados de algunas investigaciones retrospectivas que apuntan que, los pacientes 
con CP localmente avanzado, que son tratados inicialmente con cirugía, tienen 
menos riesgo de presentar metástasis y mejores tasas de supervivencia, que los 
pacientes tratados inicialmente con radioterapia (51). Además la radioterapia 
podría causar mutaciones de las células prostáticas  radiorresistentes, empeorando 
el pronóstico de la enfermedad, sin embargo esto no ocurriría al operar a los 
pacientes en lugar de administrarles RT como tratamiento inicial (52). 
Tiempo desde el diagnóstico hasta el desarrollo de metástasis 
El tiempo desde el diagnóstico de cáncer de próstata hasta el desarrollo 
de metástasis es inferior en el grupo B (pacientes fallecidos) con una media de 
23,64 meses (mediana 2,5 meses), frente a una media en el grupo a de 54 meses 
(mediana de 24 meses), con diferencias estadísticamente significativas (p=0,0013). 
Se ha establecido en 8 años, la mediana de tiempo para la aparición de metástasis 
desde la aparición de la recurrencia bioquímica y el tiempo hasta la muerte en 5 
años más (171). Algunos factores descritos  que se asocian con la aparición de 
metástasis óseas y con una menor supervivencia cáncer específica son: Gleason 
≥8, TDPSA≤10 meses,  y la recidiva precoz (≤ 2 años) (225). En nuestro estudio el 
GB presentaba mayor estadiaje local y mayor grado de la ISUP, por lo que eso 
puede contribuir al desarrollo más precoz de metástasis y a una menor 
supervivencia.  
Presencia de dolor a la aparición de metástasis 
Respecto a la presencia de dolor asociado a la aparición de metástasis, en 
GA no hubo dolor cuando se diagnosticaron las metástasis en el 69,95% de 
pacientes, frente al 50,84 de los pacientes en GB. Por lo tanto un mayor porcentaje 
de pacientes sin dolor se encuentra en GA, dicho de otro modo, el dolor causado 
por las metástasis era más frecuente en los pacientes de GB (pacientes que 
fallecieron) (p=0, 0354). 
En un estudio para evaluar los factores predictores de supervivencia global 
después de la progresión a quimioterapia sistémica, en hombres con cáncer de 
próstata metastásico resistente a la castración a lo largo del ensayo TAX 327 (169) 
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se descubrió que varios factores prequimioterapia como el dolor basal significativo 
(P = 0.005), se mantuvieron altamente asociados con la supervivencia posterior a la 
progresión, presentando los pacientes con dolor valores de supervivencia 
inferiores.  
Uso de mórficos al diagnóstico de metástasis 
Respecto al uso de mórficos  al diagnóstico de metástasis no se 
encontraron diferencias estadísticamente significativas, entre ambos grupos, la 
mayoría de los pacientes de nuestra serie, 83,42% en GA y 67,60% en GB, no 
usaban mórficos al diagnóstico de metástasis (p=0,274).  Estos resultados 
concuerdan con la presencia de dolor al diagnóstico de metástasis, ya que en el GB 
la presencia de metástasis era más frecuente al diagnóstico de CP y por ello 
presentarán más dolor en éste grupo. 
Tratamiento médico administrado en la fase hormonosensible 
En nuestra serie se establecieron 6 grupos de pacientes en función de las 
líneas de tratamiento recibidas en fase hormonosensible, antes de progresar a 
resistencia a castración (TDA, TDA+ketoconazol, TDA+ketoconazol+ 
1quimioterapia, TDA+ketoconazol+2 quimioterapias, TDA+quimioterapia o 
apalutamida en el contexto de ensayo clínico). Más de la mitad de los pacientes 
tanto en el grupo A (53,87%) como en el grupo B (66,48%), fueron tratados con 
TDA exclusivamente, sin embargo, no hubo diferencias estadísticamente 
significativas entre las distintas combinaciones posibles en ambos grupos de 
pacientes (p=0,069). 
Quimioterapia en fase hormonosensible (Esquema CHAARTED) 
En cuanto al uso de la quimioterapia en fase hormonosensible, el 91,9% 
de los pacientes no recibió quimioterapia frente a un 8,1% que sí recibió 
quimioterapia previa a la resistencia a la castración. No hubo diferencias 
significativas entre GA y GB (p=0.174).  En GA recibió quimio el 6,2% de los 
pacientes y en GB el 10%, esto puede ser explicado porque en GB los pacientes 
presentaban más metástasis al diagnóstico de CP y más factores clínicos 
desfavorables. 
Supervivencia libre de progresión en fase hormonosensible ≥ 12 meses ó < 
12 meses, 
Respecto a la SLP en fase hormonosensible, es decir el tiempo desde el 
diagnóstico de CP hasta la progresión a CPRC, se estratificó en función de si fue ≥ 
12 meses ó < 12 meses. En GA el 85,49% de pacientes, presentan una  SLP ≥ 12 
meses, frente a GB en el que el 66,48% de los pacientes presentaron SLP ≥ 12 
meses (p=0,000002), dicho de otra forma, los pacientes que tienen una mayor 
supervivencia (grupo a) van a tardar más en progresar a fase de resistencia a 
castración.  
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En el trabajo de Loriot et al (151) se demostró que aquellos pacientes que 
tardaron 12 ó más meses en progresar a la fase de resistencia a castración, mientras 
estaban en tratamiento con TDA presentaban mayores tasa de respuesta de PSA del 
50% y mayores tasas de supervivencia libre de progresión (SLP) tras tratamiento 
con fármacos dirigidos hacia el eje del receptor androgénico (enzalutamida, 
abiraterona, antiandrógenos, ketoconazol, estrógenos).  En el ensayo clínico 
AFFIRM, el subgrupo que fue tratado con docetaxel pre enzalutamida o placebo, 
también presentó mejores tasas de respuesta y supervivencia si el tiempo hasta 
CPRC fue mayor de 12 meses en el brazo de enzalutamida, pero no en el de 
placebo.  
Se sabe que algunos de los factores predictores más significativos de tiempo 
hasta la resistencia a la castración, son el grado inicial de Gleason y el PSA nadir 
después del inicio de TDA (190). Como antes hemos mencionado, en nuestra 
serie, el grupo de peor pronóstico presentaba mayor estadío clínico (TNM) y 
mayor porcentaje de grado ISUP 5 en la biopsia inicial, por lo que los pacientes 
del grupo B van a presentar una menor SLP en fase hormonosensible y una 
progresión más rápida a CPRC. 
PSADT  en fase hormonosensible 
EL PSA doubling time (PSA DT)  mide el aumento exponencial del PSA en 
el tiempo y tiene un papel pronóstico en el tratamiento del CP (19). En el estudio 
de Charles. R. Pound et al, se encontró que el PSADT fue un factor predictivo de 
probabilidad de desarrollo de metástasis en pacientes con recidiva bioquímica tras 
prostatectomía radical (p=0,01) (225). 
En nuestro estudio el PSADT durante el tratamiento en fase 
hormonosensible, fue ≤12 meses en el 92% de GA y en el 87% de los pacientes en 
GB, no observándose diferencias estadísticamente significativas entre ambos 
grupos (p= 0,143). El mayor porcentaje en GA podría ser explicado porque el GA 
recibió hormonoterapia de inicio en su mayor parte (52% en GA frente a  38% en 
GB) y no fueron intervenidos (solo se intervino el 18,4% en GA y  el 32% en GB), 
por lo que puede que el PSA comenzará a elevarse más rápidamente ya que no se 
eliminó la carga tumoral. 
 
5.1.4. VARIABLES EN CPRC 
Motivo de progresión a CPRC 
Respecto al motivo de progresión de los pacientes de la muestra a fase de 
CPRC, los resultados demostraron que en el grupo A lo más frecuente fue la 
progresión bioquímica de forma aislada en el 39,4% de pacientes, pero en el grupo 
B   fue más frecuente la progresión bioquímica y radiológica combinadas en el 71,7 
% de pacientes del grupo B (p=0,034). Por lo tanto, los pacientes de GB van a 
presentar una enfermedad más agresiva. En un estudio para evaluar los factores 
predictores de supervivencia global después de la progresión a quimioterapia 
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sistémica, en hombres con cáncer de próstata metastásico resistente a la castración 
a lo largo del ensayo TAX 327 (169), se descubrió que el número de factores de 
progresión en el momento en el que la enfermedad progresaba, estaba 
altamente asociado con la supervivencia posterior a la progresión a 
quimioterapia. Estos factores incluyeron progresión de PSA (criterios PSAWG1), 
progresión radiológica (criterios de la OMS) y progresión del dolor (definición 
TAX327) y se clasificaron en el momento de la progresión inicial de la enfermedad 
como uno, dos o los tres factores. Por lo que, cuanto más factores se asocien entre 
sí en el momento de la progresión, al igual que ocurre en el grupo B de nuestro 
estudio, peor supervivencia habrá. 
Metástasis al diagnóstico de CPRC. CPRC M1/CPRC M0 
Respecto a la presencia de metástasis (CPRC M1) o no (CPRC M0) al 
diagnóstico inicial en fase CPRC, la mayoría de los pacientes de la muestra era 
metastásicos en fase CPRC (75,27%), sólo el 13,98% de la muestra se encontraban 
en fase CPRC M0. No hubo diferencias estadísticamente significativas entre ambos 
grupos de pacientes de nuestra muestra respecto a supervivencia (p=0,196).  
Se sabe que en la fase CPRC M0 es crucial realizar un seguimiento estrecho 
e instaurar tratamiento dirigido, para retrasar la aparición de metástasis y aumentar 
la supervivencia global, mejorando así la calidad de vida de los pacientes (103). 
Localización metastásica en fase de CPRC 
La localización metastásica en los pacientes CPRC M1 tampoco mostró 
diferencias estadísticamente significativas entre ambos grupos de la muestra 
(p=0,403). En el GA, el 56,2% de los pacientes presentaba metástasis óseas de 
forma exclusiva y lo segundo más frecuente fue la presencia de metástasis óseas y 
ganglionares asociadas en el 26% de los pacientes. En GB, el 51% presentó 
metástasis óseas de forma exclusiva y lo segundo ás frecuente fue la asociación de 
metástasis óseas y ganglionares en el 28,6 %. Un metanálisis (172) que evalúa el 
impacto del sitio de metástasis en la supervivencia global en varones con CPRC,  
reportó que los hombres con metástasis hepáticas tuvieron la peor mediana de SG 
(13,5 meses). Los hombres con metástasis pulmonares tuvieron una mediana de SG 
mejor (19,4 meses) respecto a los varones con metástasis hepáticas, pero la 
mediana de supervivencia fue significativamente peor que la de los pacientes con 
metástasis óseas y no viscerales (21,3 meses). Los pacientes con enfermedad solo 
ganglionar tuvieron una mediana de SG de 31,6 meses. Las Hazards ratio de 
muerte agrupadas, en hombres con metástasis pulmonares en comparación con 
hombres con metástasis óseas, con o sin metástasis ganglionares, y en hombres con 
metástasis hepáticas en comparación con hombres con metástasis pulmonares 
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Carga metastásica 
Respecto al número de metástasis al diagnóstico de CPRC sí se 
encontraron diferencias entre GA y GB (p=0,0068)  siendo inferior el número de 
metástasis en grupo A, con una media de 6,79 metástasis y mediana de 2, frente a 
una media de 6,81metástasis en GB y mediana de 4. En el ensayo TAX 327 (169) 
se descubrió que el número de sitios de enfermedad metastásica (> 2 versus ≤2 
sitios discretos; P = 0.001), se comportaba como un factor asociado con la 
supervivencia posterior a la progresión a quimioterapia. Un estudio retrospectivo 
que analizaba pacientes con CPRC metastásico describió que la supervivencia se 
vio afectada por el grado de afectación ósea asociado en pacientes con metástasis 
viscerales, variando de 6,1 meses en hombres con más de seis metástasis óseas a 
18,2 meses en hombres sin metástasis óseas (p = 0,001) (230). 
Presencia de metástasis viscerales al diagnóstico de CPRC 
En nuestro estudio, el 11,7% de los pacientes de GB (fallecidos) tenía 
metástasis al diagnóstico de CPRC, mientras que en GA (pacientes vivos) el 
porcentaje era prácticamente la mitad (6,8%). Sin embargo, la presencia de 
metástasis viscerales al diagnóstico de CPRC no tuvo resultados estadísticamente 
significativos en nuestro estudio (p=0,131). El ensayo clínico en fase 3 PREVAIL 
que comparó enzalutamida con placebo en pacientes con CPRC M1, incluyó 
pacientes con metástasis óseas, ganglionares y viscerales, observándose beneficio 
en supervivencia global y en SLP en todos los subgrupos (229). Por lo tanto, el no 
empeoramiento de la supervivencia en nuestro estudio a pesar de la presencia de 
metástasis viscerales, puede ser explicado por la eficacia de los tratamientos 
administrados. 
Sin embargo, la presencia de metástasis viscerales en los pacientes en fase 
CPRC es un factor de mal pronóstico ya que en algunos estudios se ha reportado 
que  la mediana de supervivencia global  se reduce considerablemente en aquellos 
pacientes que las presentan, respecto a metástasis óseas o ganglionares (227). 
Aunque en nuestro estudio los resultados no fueran significativos, el mayor 
porcentaje de metástasis viscerales en GB puede contribuir a que fuera el grupo 
con peor supervivencia. 
Oligometástasis en CPRC 
El concepto de oligometástasis ha sido la piedra angular de ensayos clínicos 
como CHAARTED (231), que demostró que aquellos pacientes con alto volumen 
tumoral se beneficiaban más de las terapias sistémicas que los pacientes con bajo 
volumen tumoral. Aunque los pacientes oligometastásicos suelen presentarse en 
fases previas a la resistencia a castración, cada vez se diagnostican más pacientes 
en fase CPRC M0 y cada vez adelantamos los tratamientos sistémicos a fases más 
precoces de la enfermedad, por lo que podemos pensar que la fase oligometastásica 
puede ser trasladada a la etapa de resistencia a castración, en la que quizás en un 
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futuro próximo los pacientes  puedan  tratarse de forma sistémica, y a su vez las 
metástasis reciban terapia local. 
En nuestro estudio, la mayoría de los pacientes presentaban metástasis al 
diagnóstico de CPRC, estudiándose en este grupo cuántos de ellos eran 
oligometastásicos (≤ 3 metástasis). Del total de pacientes metastásicos, sólo el 
32% eran pacientes oligometastásicos. Los resultados que encontramos indican que 
en el grupo A los pacientes oligometastásicos corresponden al 14,3% y en el grupo 
B el 17,5%(P=0,0103), es decir existía un mayor número de pacientes 
oligometastásicos en el grupo B, que tiene peor supervivencia, sin embargo, la 
muestra de pacientes oligometastásicos era poco representativa respecto a la 
muestra total del estudio. 
Tratamiento de las metástasis 
La radioterapia externa también está indicada para el tratamiento de las 
metástasis óseas disminuyendo el dolor (210).  
El uso de radioterapia paliativa para el tratamiento de las metástasis en la 
muestra general, corresponde al 27,96% de los pacientes, frente a un 49,96%  que 
no recibieron tratamiento alguno.  Se encontraron diferencias entre GA y GB 
(p=0,00004) que se traducen en que en GA solo se trataron las metástasis con 
radioterapia en el 12,44% de los pacientes, frente al 41,45 % en GB.  
Las metástasis óseas del CP a menudo son radiosensibles y la mayoría de los 
pacientes experimentarán un alivio parcial o completo del dolor. Los estudios han 
demostrado que una sola fracción de la radioterapia paliativa estándar, es tan 
efectiva como cinco o más fracciones en proporcionar paliación. Sin embargo, más 
pacientes requieren retratamiento para la recurrencia del dolor con radiación de 
fracción única. La RT estereotáctica de cuerpo (SBRT) es más precisa y puede ser 
una forma más efectiva de paliación, administrada en cinco o menos sesiones y 
también puede considerarse particularmente para la enfermedad oligometastásica 
donde la RT a dosis altas se está estudiando actualmente para mejorar los 
resultados oncológicos (121). 
Clínica al inicio de CPRC excepto dolor 
Respecto a otros síntomas al diagnóstico de CPRC nos referimos a la 
presencia de astenia, anorexia, estreñimiento o síntomas miccionales. 
En la muestra general el 63,7% de los pacientes eran completamente 
asintomáticos. En el grupo A (mayor supervivencia) el 76,2% de los pacientes eran 
asintomáticos y en el grupo B (fallecidos) el 70,9% no presentaban síntomas. No se 
encontraron diferencias estadísticamente significativas entre el grupo A y el grupo 
B (p= 0, 254).  
Dolor al diagnóstico de cáncer de próstata resistente a castración 
El dolor es un factor de mal pronóstico que nos puede indicar la progresión 
de la enfermedad. 
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En nuestro estudio no tenían dolor al diagnóstico de CPRC el 74,2% de 
pacientes y sí presentan dolor el 25,8% de pacientes. Se encontraron diferencias 
significativas entre ambos grupos,  siendo más frecuente el dolor al diagnóstico de 
CPRC en GA,  con un 32,1% de los pacientes,  frente a GB con un 17,62% de los 
pacientes (p=0,004). Los pacientes que más viven tenían más dolor al diagnóstico 
de CPRC.  Esto puede ser explicado porque en GB había un mayor porcentaje de 
pacientes que recibieron quimioterapia en fase hormonosensible, por lo que cuando  
progresaron a CPRC, quizás el nivel de dolor fuera inferior por la terapia previa 
con taxanos. Además se trataron con  radioterapia paliativa para las metástasis 
como acabamos de explicar, un mayor número de pacientes en GB respecto a GA 
(41% frente al 12 %, respectivamente, p=0,00004) 
La administración de tratamientos cada vez más efectivos en fases más 
precoces de la enfermedad, van a retrasar la progresión y el dolor causado. En el 
ensayo en fase 3 ARCHES (100), que compara enzalutamida y placebo en 
pacientes con CP metastásico hormonosensible, enzalutamida redujo el tiempo de 
progresión del dolor  (14.1  meses frente a 11,1 meses HR (95% IC) 0.82 (0.69-
0.98) p=0,0322  y el tiempo a la severidad del dolor respecto a placebo (19,4 meses 
frente a 16,8 meses HR (95% IC) 0.79 (0.65-0.97) p=0,0209). 
Uso de mórficos al diagnóstico de CPRC 
Sólo utilizaron mórficos al diagnóstico de CPRC el 13,6 % de los pacientes 
del grupo A y el 13,4% de los pacientes del grupo B. No se encontraron diferencias 
estadísticamente significativas (p=0,954). Esto es explicado porque el 75% de los 
pacientes de nuestro estudio, no presentaban dolor al diagnóstico de CPRC. 
En el update del ensayo clínico TAX 327 lo pacientes que presentaban dolor 
al inicio del estudio, tenían peores tasas de supervivencia (86). 
En el trabajo de Halabi et al, el 38% de los pacientes estaban bajo 
tratamiento con opioides al inicio del estudio, detectándose una asociación 
estadísticamente significativa entre las puntuaciones del dolor y el riesgo de 
muerte. La supervivencia promedio fue 17.6 meses (IC 95%, 16.1 a 19.1 meses) y 
10.2 meses (IC 95%, 8.6 a 11.3 meses; p<0.001) en hombres con baja (<17/100) y 
alta (≥ 17/100) puntuación de dolor, respectivamente (172). 
Primera línea de tratamiento en fase CPRC 
El tratamiento inicial en CPRC es crucial, ya que de él depende la 
respuesta precoz y el control de la enfermedad. 
En nuestro estudio en GB (pacientes que fallecen) hubo una mayor 
frecuencia de uso de docetaxel en primera línea, en el 12,44% de los pacientes. Sin 
embargo, el resto de tratamientos iniciales fue más frecuente en GA (pacientes 
vivos): abiraterona con prednisona en el 68,91% de los pacientes,  enzalutamida en 
el 17,62 % de los pacientes y radio 223 en el 2,07 % de los pacientes. Estos 
resultados fueron estadísticamente significativos (p=0,001). En nuestra serie, el 
grupo de peor pronóstico de pacientes (GB) presentaba una mayor carga 
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metastásica, respecto al grupo A, por lo que la primera línea de tratamiento en 
pacientes con una mayor carga metastásica ha sido en muchos casos docetaxel si 
los pacientes son sintomáticos, tendiéndose más al primer tratamiento con 
abiraterona o enzalutamida si los pacientes son mínimamente sintomáticos. 
SLP a la primera línea de tratamiento 
La supervivencia libre de progresión (SLP) a la primera línea de 
tratamiento presentó una media de 20 meses, sin objetivarse diferencias entre grupo 
A y grupo B (p=0,355). 
En los principales ensayos clínicos como COU AA 302 con abiraterona (90) 
la SLP radiológica fue de 16,2 meses  y el tiempo medio a progresión de PSA fue 
de 11,1 meses. EN AFFIRM (95) con enzalutamida la SLP  radiólogica fue de 8,3 
meses  y el tiempo medio a progresión de PSA fue de 8,3 meses. En TROPIC (107) 
con cabacitaxel la SLP fue de 2,8 meses respecto al brazo mitoxantrona 1,2 meses. 
Por lo que en nuestro estudio la SLP media fue larga, a corde con los ensayos 
clínicos pivotales. 
ECOG 
El estado funcional ECOG se midió basal (antes de iniciar el tratamiento), 
a los 3 meses y al final del tratamiento. El ECOG de los pacientes fue estratificado 
en ECOG 0, 1 y 2.  En la muestra general están completamente activos (ECOG 0) 
el 60,98%, restringidos en la actividad física extrema (ECOG 1) el 31,96 % y  son 
capaces de autocuidado e incapaces para trabajar (ECOG 2) el 7,06% de los 
pacientes.  Se encontraron diferencias significativas entre Grupo A y Grupo B 
(p=0,005) siendo más frecuente que en GB los pacientes se encuentren 
completamente activos (ECOG 0) (66% de los casos en GB frente a 56,1% en GA) 
y  en GA es más frecuente que estén restringidos en actividad física extrema 
(ECOG 1) (36,2% en GA frente a 27,6%) y que sean capaces de autocuidado pero 
incapaces de trabajar (ECOG 2) (7,7% en GA frente a 6,4 en GB).  
Se ha demostrado en distintos estudios retrospectivos que el estado 
funcional, medido mediante escalas como ECOG o Karnofsky, tiene impacto en la 
supervivencia y que predice la respuesta al tratamiento en pacientes con cáncer de 
próstata resistente a la castración. Se ha demostrado un aumento de la tasa de 
respuesta y de la duración de la respuesta en los pacientes, dependiente de su 
estado funcional, a medida que mejoró el estado funcional, también lo hicieron las 
tasas de respuesta (184). 
La escala ECOG se usa para estratificar a los pacientes en todos los ensayos 
clínicos pivotales y evaluar así la respuesta a las distintas terapias, en función del 
estado basal que presenten, normalmente se incluyen pacientes con ECOG basal 
de 0 a 2, al igual que en nuestro estudio y en la mayoría de los casos no hay 
diferencias en cuanto a la supervivencia con los distintos fármacos para ECOG 0-2 
(COU AA 301 (89), AFFIRM (95), ARAMIS (105), etc. En el ensayo clínico 
COU AA 302 disminuyó el riesgo de empeoramiento del ECOG (≥1 punto) un 
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18% más en el brazo de abiraterona, que en el brazo placebo (tiempo de 
disminución, 12.3 frente a 10.9 meses). En nuestro estudio  al igual que en los 
ensayos clínicos pivotales, a pesar de que en GA había un mayor número de 
pacientes con ECOG 1 y 2 respecto a GB, no empeoró la supervivencia debido a 
las terapias eficaces que eran administradas en ambos grupos. 
Evaluación del dolor con la escala visual analógica (EVA) 
La evaluación del dolor mediante la EVA se hizo de forma basal, a los 3 
meses del inicio del tratamiento y al final del mismo.  
En la primera línea de tratamiento los porcentajes de pacientes con EVA 0, 1 
y 2 fueron similares para GA y GB. Sin embargo, los pacientes del grupo A 
presentaron un mayor porcentaje de EVA 3 (12,5% vs 7,4%), 4 (7,5% vs 5,2%) y 5 
(3,6% vs 3,2%) que los del grupo B. Estos resultados fueron estadísticamente 
significativos (p=0,004). Esto puede ser explicado porque en GA había un mayor 
porcentaje de metástasis óseas al diagnóstico de CPRC (56,2%) respecto a GB 
(51%) y los pacientes en GA presentaban mayor porcentaje de dolor al diagnóstico 
de CPRC respecto a GB (32,1% frente a 19%) a pesar de tener una menor carga 
metastásica, ya que en GB era más frecuente la localización metastásica visceral 
(11,7% en GB respecto a 6,8% en GA) o múltiple (localización ósea  y visceral 
asociadas en el 4,1 % de GB respecto al 2,1% en GA). También hemos de añadir 
que un mayor porcentaje de pacientes recibió radioterapia como tratamiento 
paliativo de las metástasis en GB (68,4% GB respecto a 14% en GA). 
PSA 
El PSA basal en la primera línea de tratamiento fue inferior en el grupo A 
(p=0,019) con un valor de PSA medio de 18,88 ng/ml. En el grupo B el valor de 
PSA medio fue 72,29 ng/ml.  Esto puede indicar la importancia de administrar el 
tratamiento hormonal con valores de PSA más bajos ya que los pacientes de grupo 
A son los que más viven. 
El PSA a los 6 meses de tratamiento con la primera línea también fue 
inferior en el grupo A (12,75 ng/ml frente a 124,82 ng/ml) con diferenciación 
estadísticamente significativa (p=0,009) 
El PSA a los 12 meses de tratamiento con la primera línea de nuevo fue 
inferior en el grupo A (19,88 ng/ml) respecto al grupo B (43,25ng/ml) aunque la 
diferencia en este caso no fue estadísticamente significativa (p=0,669). 
En un estudio publicado en 1999, los pacientes con una combinación de 
nivel de PSA previo al tratamiento de más de 100 ng / ml y un nivel de 
hemoglobina sérica inferior a 12 g / dL tuvieron una tasa de mortalidad 
significativamente mayor a los 6 meses. Algunos estudios han descrito que existe 
una importante mejora en la supervivencia, en pacientes con cáncer de próstata 
resistente a las hormonas que presentaron una disminución del 50% en su PSA, 
después del inicio de la terapia. En pacientes con cáncer de próstata 
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hormonorrefractario, un tiempo de duplicación del PSA de más de 80 días se 
asoció con un mejor pronóstico (184). 
A lo largo del ensayo TAX 327(169), se observó que algunos factores 
postquimioterapia también eran predictores de supervivencia, como el número de 
factores de progresión que se daban a la vez [1, 2 (P = 0.073) o 3 (P <0.0001), 
incluyendo PSA, dolor o progresión radiológica], el hecho de que la progresión 
ocurriera durante el tratamiento con quimioterapia en primera línea o tras finalizar 
la misma(P = 0.001) y el número de ciclos de quimioterapia (P = 0.022), también 
fueron predictores de supervivencia tras progresión a quimio.  
En nuestro estudio, el valor de PSA nadir con la primera línea de 
tratamiento, fue inferior en el grupo A, con una media de 13,68 ng/ml, respecto al 
grupo b con una media de 27,82 ng/ml.  La diferencia también fue estadísticamente 
significativa (p=0, 015). 
El tiempo medio hasta alcanzar el PSA nadir fue de 7,01 meses en grupo 
A y de 9 meses en grupo B, la diferencia no fue estadísticamente significativa 
(p=0,414). 
En un estudio retrospectivo del grupo español de CP, se analizaron los 
pacientes del Registro Español de Cáncer de Próstata con tumores tratados con 
TDA (19,4% de la serie).  Los pacientes se clasificaron en tres grupos: 1) tumores 
clínicamente localizados de riesgo bajo/intermedio; 2) tumores de alto riesgo y 
localmente avanzados (T3-4); 3) tumores metastásicos. Se analizó el tiempo hasta 
la resistencia a la castración y la supervivencia general específica del cáncer. En el 
estudio se concluyó que  el valor de PSA previo al inicio del tratamiento, el nadir, 
el tiempo hasta el nadir y el tiempo de duplicación de PSA, tienen significación 
clínica como factores pronósticos para predecir progresión a CPRC (187). 
En los pacientes con CPRC y sin metástasis detectables mediante 
gammagrafía ósea y TAC, el nivel basal de PSA, la velocidad del PSA y el PSA-
DT son factores pronósticos de tiempo hasta la aparición de la primera metástasis 
ósea, supervivencia libre de metástasis óseas y supervivencia global (SG) (78). Se 
sabe que un PSA basal  mayor de 10, puede ser predictor de aparición de metástasis 
en un corto espacio de tiempo en pacientes CPRC M0 (79).  
En otro estudio retrospectivo se analizaron 177 pacientes con cáncer de 
próstata metastásico, para valorar el poder pronóstico del PSA nadir alcanzado tras 
la terapia de privación de andrógenos. Mediante el análisis univariante de 
metástasis óseas, se vio que el PSA nadir, el PSA a los 6 meses después del 
tratamiento y el PSA previo al tratamiento se asociaron significativamente con la 
progresión al cáncer de próstata hormonorrefractario (189). 
TESTOSTERONA 
La testosterona basal media al inicio del tratamiento de primera línea 
fue de 14,64 ng/dl en el grupo A y 12,80ng/dl en el grupo b, sin objetivarse 
diferencias estadísticamente significativas (p=0,068). 
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La testosterona a los 6 meses del inicio de la primera línea de 
tratamiento fue de 8,32 ng/dl en grupo A y 7,37 ng/dl en grupo b, sin objetivarse 
diferencias estadísticamente significativas (p= 0,374). 
La testosterona a los 12 meses del tratamiento con la primera línea, fue 
de 7,54 ng/dl en el grupo A y 6,51 ng/dl en el grupo B, no encontrándose 
diferencias estadísticamente significativas. 
Es bien sabido que el valor de testosterona bajo rangos de castración no debe 
superar los 50 ng/dl, pero aunque los niveles en sangre se mantengan en rangos de 
castración, el tumor en fase de CPRC presenta mecanismos de escape tumoral, uno 
de ellos es la síntesis de testosterona por el propio tumor, consiguiéndose niveles 
similares a los de la hiperplasia benigna de próstata sin tratar y los niveles en 
sangre de dihidrotestosterona son suficientes para mantener activo al RA y la 
expresión de PSA (59). Por ello en ocasiones nuestros pacientes puede tener la 
testosterona bajo niveles de castración pero progresan de forma bioquímica (PSA), 
radiológica o clínica. 
Algunos estudios han demostrado que la testosterona bajo niveles de 
castración, es un factor pronóstico de supervivencia en pacientes con CPRC M1 
(245). 
Sin embargo, en un metanálisis publicado en 2019 (246) se concluye que en 
fase de CPRC, niveles más altos de testosterona predicen un riesgo menor de 
progresión  (HR = 0.33; 95% CI, 0.11-0.97; P = .04), pero no de muerte (HR = 
0.86; 95% CI, 0.69-1.07; P = .18). En nuestro estudio, aunque en el análisis 
univariante los resultados no han sido estadísticamente significativos, en GA 
siempre hay niveles ligeramente superiores de testosterona respecto a GB (a los 6 
meses 8,38 ng/dl en GA frente a 7,37 en GB; a los 12 meses 7,54 ng/dl en GA 
frente a 6,51 ng/dl en GB). 
FOSFATASA ALCALINA (FA) 
La fosfatasa alcalina media basal al inicio del tratamiento con la 
primera línea fue de 113 UI/L en el grupo A y 115,53 UI/L en el grupo B, sin 
obtenerse diferencias significativas (p=0,270). 
La fosfatasa alcalina media a los 6 meses del inicio del tratamiento con la 
primera línea fue de 95,55 UI/L en el grupo A y 96,92 UI/L en el grupo B, sin 
obtenerse diferencias estadísticamente significativas (p=0,224). 
La fosfatasa alcalina a los 12 meses del inicio del tratamiento con 
primera línea fue de 86,66 UI/L en el grupo A y 101,40 UI/L en el grupo B, sin 
obtenerse diferencias estadísticamente significativas (p=0,298). 
La FA es un factor pronóstico en pacientes con CPRC M1 tratados con 
docetaxel y Radio-223 y los cambios dinámicos en sangre pueden darnos 
información a cerca de cuando cambiar de línea terapéutica, además de estar 
asociados con beneficios en supervivencia. Por ejemplo, en el trabajo de Mikah et 
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al., una elevación de FA a las 12 semanas de tratamiento fue predictor de 
supervivencia pobre (232). En pacientes con CPRC M1 de perfil óseo y FA elevada 
que reciben docetaxel o mitoxantrona, el descenso o normalización de FA al día 90 
de tratamiento es un factor predictivo de mejor supervivencia, independientemente 
de descensos de PSA ≥30% (233). 
En un ensayo en fase 2 de Radio 223, comparado con placebo, la mediana 
del cambio relativo en la FA ósea durante el tratamiento fue de 65,6% (IC del 95%: 
−69 · 5 a −57 · 7) y 9,3% (3 · 8–60 · 9) en el grupo de radio 223 y en el grupo 
placebo, respectivamente (234). 
En un análisis pos hoc del ensayo clínico pivotal ALSYMPCA  se estudiaron 
algunas variables clínicas para evaluar su potencia pronóstica  para supervivencia, 
encontrándose que aquellos pacientes en tratamiento con Ra 223 que presentaban 
descenso de FA a las 12 semanas de tratamiento (confirmado de nuevo a las 3 
semanas mínimo de la semana 12 de tratamiento), tenían un 55% menos de riesgo 
de muerte (HR =0.45; 95% IC 0.34-0.61), respecto a aquellos pacientes en los que 
los niveles de FA no descendieron(247). 
En un estudio para desarrollar un modelo pronóstico previo al tratamiento 
que estime la supervivencia de pacientes con cáncer de próstata metastásico, que 
progresa a la castración, realizaron un análisis multivariante con parámetros 
rutinarios, demostrando que el Karnofsky performance status, la hemoglobina, la 
fosfatasa alcalina, la lactato deshidrogenasa y la albúmina, se asociaron 
significativamente con la supervivencia (P <.05), al contrario que la edad y el PSA 
(188). 
En nuestro estudio, aunque no se obtuvieron resultados estadísticamente 
significativos, el valor basal de FA (113 UI/L en GA frente a 115UI/L en GB) 
descendió en GA a los 12 meses de tratamiento (86,66 UI/L en GA respecto a 101, 
40 UI/L en GB), en el grupo de mejor supervivencia.  
Lactato deshidrogenasa (LDH) 
El valor medio de LDH basal al inicio del tratamiento con la primera 
línea fue de 203,64 UI/L en el grupo a y 264,70 UI/L en el grupo B, sin 
identificarse diferencias estadísticamente significativas (p=0,161). 
El valor medio de LDH a los 6 meses del inicio de tratamiento con la 
primera línea fue de 208,62 UI/L en el grupo A y 212,43 UI/L en el grupo B, sin 
objetivarse diferencias significativas (p= 0,402). 
El valor medio de LDH a los 12 meses del inicio del tratamiento con la 
primera línea fue de 204,69 UI/L en el grupo b y de 218,14 UI/L en el grupo A 
con diferencia estadísticamente significativa (p=0,003). 
Desde 1999, se han evaluado las enzimas séricas, incluida la LDH, 
demostrando que los niveles séricos anormales de LDH en suero se 
correlacionaron con un peor pronóstico. Curiosamente, en los estudios estas 
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elevaciones de enzimas no correspondían a la presencia de metástasis hepáticas, 
porque aproximadamente el 75% de los pacientes con LDH elevada tenían 
exploraciones normales. Por lo que se concluyó que la LDH era un probable 
predictor independiente de pronóstico en pacientes con cáncer de próstata (184). 
El un análisis retrospectivo que se hizo a través del ensayo en fase 3 SUN-
1120 (196), que comparó la combinación de prednisona con sunitinib o placebo 
para hombres con CPRC M1 que progresaba después de la quimioterapia basada en 
docetaxel, se demostró el impacto pronóstico de algunos factores clínicos como el 
nivel de LDH. 
En otro  estudio para desarrollar un modelo pronóstico previo al tratamiento, 
que estime la supervivencia de pacientes con CPHS metastásico que progresa a la 
castración, realizaron un análisis multivariante, demostrando que la lactato 
deshidrogenasa se asocia significativamente con la supervivencia (P <0.05). 
En el análisis pos hoc del ensayo clínico pivotal ALSYMPCA  también se 
demostró que el descenso de LDH con Ra 223 se asociaba a una mayor respuesta 
al tratamiento, aunque los resultados no fueron estadísticamente significativos 
para SG (descenso del 51% en grupo de ra 223 y 34% en grupo placebo p=0,003) 
(247). 
En un estudio en el que se evaluó la secuencia de tratamiento abiraterona-
enzalutamida, en pacientes con CPRC M1, se demostró que el valor de LDH 
pretratamiento era un factor predictor de SLP radiológica y clínica (p<0.05) (248). 
La LDH es usada como factor predictor de respuesta en otros ensayos 
clínicos pivotales como el COU AA 301(89), demostrándose beneficios en 
supervivencia con abiraterona tanto en pacientes con LDH por encima de los 
niveles basales, como en pacientes con los valores en rango. Lo mismo ocurre en el 
ensayo clínico COUAA 302 (90), pero el tratamiento con acetato de abiraterona 
favoreció a los pacientes que presentaban niveles de LDH por encima y por debajo 
del basal, respecto a la SLP. En el ensayo clínico AFFIRM (235) y en el ensayo 
pivotal PREVAIL(96), Enzalutamida también consiguió resultados positivos en 
supervivencia global y supervivencia libre de progresión independientemente de 
los valores de LDH (229). 
Hemoglobina (Hb) 
El valor de hemoglobina basal con la primera línea de tratamiento fue de 
12,83 g/dl en GA y 12,77 g/dl en GB con diferencias estadísticamente 
significativas (p=0,003). 
El valor de Hemoglobina a los 6 meses del inicio de la primera línea fue 
de 12,74 g/dl en el grupo A y 12,48 g/dl en el grupo B, sin diferencias 
significativas (p= 0,785) 
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El valor de Hemoglobina a los 12 meses del inicio de la primera línea fue 
de 12,52 en el grupo A y 12,55 en el grupo B sin diferencias significativas (p= 
0,553) 
En algunos estudios los niveles de hemoglobina menores de 10 g /dL fueron 
significativos solo cuando el estado de funcional fue 2 o mayor (184). En estos 
pacientes con un estado funcional deficiente, el riesgo de muerte puede ser 5,62 
veces mayor si el nivel de hemoglobina es menor a 10 g / dL frente a mayor a 10 g 
/ dL. También se sabe que los pacientes tienen un pronóstico mucho peor con 
niveles bajos de hemoglobina (<12 g/d L), asociado a un PSA basal alto (> 100 g / 
d L) o un alto nivel de fatiga (según lo evaluado por el paciente). 
 D’Amico et al reportan que una disminución en la hemoglobina ≤ 1 g / dL 
durante el primer mes con TDA neoadyuvante, es un predictor de recurrencia 
temprana en pacientes con cáncer de próstata localizado de alto riesgo que 
recibieron TDA neoadyuvante seguido de radiación (185).  
Sin embargo, valor pronóstico o predictivo del cambio de nivel de 
hemoglobina después del inicio de la terapia hormonal para el cáncer de próstata 
metastásico no se conoce. 
Por lo que en el estudio de Tomasz M. Beer et al valoraron si un cambio en 
el nivel de hemoglobina después del inicio de la TDA puede ser un factor 
pronóstico independiente, para cáncer de próstata avanzado. En una muestra de 
hombres con cáncer de próstata metastásico de debut, una disminución en el nivel 
de hemoglobina después de 3 meses de TDA se asoció con una supervivencia más 
corta y una  peor supervivencia libre de progresión (186). 
En el ensayo clínico PREVAIL el beneficio en SLP se produjo en pacientes 
con Hb tanto por debajo de rango, como dentro de los niveles normales.  
En nuestro estudio los niveles medios de hemoglobina se han mantenido por 
encima de 12 a lo largo del tratamiento con la primera línea, por lo que no 
podemos sacar conclusiones en el análisis univariante. 
Respuesta clínica con el tratamiento 
Los pacientes con CPRC pueden presentar clínica que merma su calidad de 
vida, como síntomas del tracto urinario inferior, dolor, astenia, náuseas, impotencia 
funcional, estreñimiento, etc. En los distintos ensayos clínicos pivotales con cada 
una de las moléculas aprobadas para el tratamiento de esta enfermedad, se ha 
estudiado la mejoría clínica utilizando distintas escalas de medición.  
En nuestro estudio, los resultados obtenidos demostraron que los pacientes 
respondieron al dolor con una mayor frecuencia en el grupo A (65,8% en GA 
frente al 28,5% en GB). 
En el grupo B fue más frecuente la respuesta combinada al dolor y a 
síntomas locales, en el 59,2% de pacientes, frente al 20,73% de del grupo A 
(p=0,0003). 
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Esto puede ser explicado porque los pacientes de GA presentaban menos 
carga metastásica en general al diagnóstico de CPRC, por lo que la respuesta 
clínica al dolor con los tratamientos era mejor que en GB (mediana de 4 metástasis 
en GB frente a 2 metástasis en GA p=0,068). 
El hecho de que en GB respondieran mejor a los síntomas locales asociados 
al dolor puede ser porque en éste grupo se recibió mayor tasa de RT sobre las 
metástasis (68,4% en GB respecto a 14% en GA), además de que presentaban 
mayor carga de metástasis viscerales al diagnóstico de CPRC respecto a GA 
(11,7% en GB respecto a 6,8% en GA), en el que predominaba la localización  
metastásica ósea (70,7% en GA frente a 30,7 en GB) y también porque en GB 
presentaban un mayor porcentaje de pacientes intervenidos respecto a GA (18,4% 
en GA respecto a 32,1 en GB) , contribuyendo a un detrimento de la clínica 
miccional y obstructiva del tracto urinario. 
En el ensayo clínico COU AA 301(89) acetato de abiraterona también 
demostró aumento de supervivencia tanto en pacientes con dolor elevado, como 
con dolor leve antes de iniciar el tratamiento y se demostró la paliación del dolor 
en aquellos pacientes con BPI (Brief Pain Index) >4 antes de iniciar el tratamiento, 
respecto a placebo (44% vs 27% p=0,002). En nuestro estudio, el GA que presenta 
mejor respuesta al dolor recibió tratamiento con AA en un porcentaje mayor que 
GB (75,1% en GA frente a 67,3% en GB p=0,001). 
En ALSYMPCA un porcentaje significativamente mayor de pacientes que 
recibieron radio-223, en comparación con aquellos quienes recibieron placebo, 
tuvieron una mejora significativa en la calidad de vida de acuerdo con la 
puntuación total de FACT-P, durante el periodo de administración del fármaco en 
estudio (25% vs. 16%, P = 0.02). El cambio medio en la puntuación total de 
FACT-P desde el inicio hasta la semana 16 favoreció significativamente al grupo 
radio-223, en comparación con el grupo placebo (−2.7 frente a −6.8, P = 0.006). En 
nuestro estudio en GA también recibió ra 223 en mayor porcentaje respecto a GB 
(2,3% frente a 0% p=0,001) 
Respuesta radiológica con el tratamiento 
En nuestro estudio con la primera línea de tratamiento, el 79,3 % de los 
pacientes de la muestra general presentaron respuesta radiológica frente al 18,5 % 
que no tuvieron respuesta radiológica.  La respuesta no fue evaluable en el 2,2% de 
los pacientes (CPRC M0, que no presentaban metástasis al diagnóstico). En GA 
respondieron el 82,7% frente al 75,7% en GB. No hubo diferencias 
estadísticamente significativas entre grupo A y grupo B (p= 0,137). 
En el ensayo clínico AFFIRM la tasa de respuesta radiológica fue de 29% 
para enzalutamida, respecto al 4% en el brazo placebo, en PREVAIL la tasa de 
respuesta fue de 59% para enzalutamida, respecto al 5% en el brazo placebo 
(p<0,001), en COU AA 301 el tratamiento con AA se asoció a una reducción del 
33% en el riesgo de progresión  radiológica (Hazard ratio 0.67; IC del 95%, 0.58 a 
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0.78; P <0.001), en COU AA 302 la tasa de respuesta objetiva es del 36%  frente al 
16% en el brazo placebo(p<0,001). En el ensayo TAX 327con docetaxel las tasas 
de respuesta fueron del 12% en el  grupo de docetaxel frente al 7% en el grupo de 
mitoxantrona (p=0,11). 
 Por lo tanto, podemos concluir que los datos de tasas de respuesta se 
asemejan a los de nuestro estudio, a excepción del ensayo TAX 327. 
Tipo de progresión antes de cambio de tratamiento o éxitus 
En nuestro estudio hubo progresión bioquímica en el 12,4% de la muestra 
general, progresión radiológica en el 1,1% de la muestra, progresión clínica en el 
9,7%, bioquímica y radiológica combinadas en el 25,8% de los pacientes, 
bioquímica radiológica y clínica combinadas en el 20,4% de los pacientes, y 
bioquímica asociada a clínica en el 5,4% de los pacientes. Continúa con 
tratamiento sin progresión actual el 25,3 % de los pacientes.  
En ambos grupos lo más frecuente fue la progresión bioquímica y 
radiológica asociadas, no encontrándose diferencias estadísticamente 
significativas (GA 24,4% frente a 27,4% en GB p=0,660).  
En el ensayo clínico TAX 327 de docetaxel, demostró que el aumento del 
PSA en sangre como único indicador de progresión fue un factor favorable, esto es 
apoyado por las guías del protocolo de tratamiento del grupo de trabajo de cáncer 
de próstata 3 (198), que recomienda no modificar la terapia por progresión 
únicamente bioquímica, ya que algunas terapias como Ra 223 no modifican los 
valores de PSA. 
En el estudio de factores predictores de supervivencia de TAX 327 se 
concluye que a mayor número de factores que contribuían a la progresión, peor 
supervivencia presentaban los pacientes (169). 
De nuestro estudio no podemos sacar conclusiones pues lo ocurrido fue 
similar en ambos grupos y no hay diferencias estadísticamente significativas. 
Toxicidad con tratamiento 
En el ensayo clínico TAX 327 de docetaxel, la toxicidad con este fármaco, 
consistió principalmente en fatiga, náuseas o vómitos, alopecia, diarrea, cambios en 
las uñas, neuropatía sensorial, anorexia, disgeusia, estomatitis, disnea, lagrimeo, 
edema periférico y epistaxis. 
Lo EA descritos con mayor frecuencia para AA en los ensayos clínicos 
pivotales son fatiga, dolor de espalda, nauseas, estreñimiento, dolor óseo, artralgia, 
retención de líquidos, edema, hipocaliemia e hipertensión, así como taquicardia, 
fibrilación auricular, y alteraciones en las pruebas de función hepática. 
En los ensayos pivotales con enzalutamida, los principales efectos adversos 
descritos fueron fatiga, diarrea, sofocos, dolor musculoesquelético y dolor de 
cabeza en el grupo de enzalutamida. También se describieron HTA y convulsiones. 
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Con radio 223 los EA más frecuentemente descritos son diarrea, náuseas, 
vómitos, trombocitopenia y fracturas óseas. Y las reacciones adversas más graves 
fueron trombocitopenia y neutropenia. 
Respecto a nuestro estudio con la primera línea de tratamiento, presentó 
toxicidad el 39,2% de la muestra general Aunque las diferencias no fueron 
estadísticamente significativas, el grupo B presentó una ligera mayor toxicidad 
frente al grupo A (42,5% frente a 36,3% respectivamente; p=0,222), conclusión 
que puede ser apoyada porque en GB los pacientes recibieron quimioterapia en un 
mayor porcentaje (12,44% frente a 3,11%), siendo más tóxica que el resto de 
tratamientos. 
En cuanto al grado de toxicidad con la primera línea de tratamiento, el 
91,9% de la muestra general presentó toxicidad de grado 1-2 y sólo el 8,1% 
presentó toxicidad de grado 3-4. 
Respecto al grupo A y B las diferencias no fueron estadísticamente 
significativas (p=0,2922), encontrándose toxicidad G1-G2 en el 1,7% de los 
pacientes de GA y en el 92,1% de los pacientes de GB. La toxicidad de G3-G4 
ocurrió en el 8,3% de los pacientes de GA y en el 7,9% de los pacientes de GB. 
En el ensayo clínico COU AA 302 Se notificaron EA de grado 3 o 4, como 
hepatotoxicidad, que consistían principalmente en una elevación reversible de los 
niveles de transaminasas, en el 8% de los pacientes en el grupo de abiraterona-
prednisona. La mayoría de efectos relacionados con mineralocorticoides fueron de 
grado 1-2. 
En el ensayo clínico PREVAIL se notificaron EA de grado 3 en el 43% de 
los pacientes frente al 37% en el grupo placebo. El EA de grado 3 más frecuente 
fue la HTA. Los EA más frecuentes en el brazo de enza fueron: fatiga, dolor de 
espalda, estreñimiento y artralgia. 
Los EA más frecuentes en SPARTAN fueron fatiga (30.4% vs. 21.1%), rash 
(23.8% vs. 5.5%), caídas (15.6% vs. 9.0%), fractura (11.7 % vs. 6.5%), 
hipotiroidismo (8.1% vs. 2.0%) y convulsiones (0.2% vs. 0%).  Siendo la mayoría 
de EA de grado 1-2. 
La mayoría de EA en ARAMIS son de grado 1-2: fracturas, caídas, 
convulsiones y pérdida de peso. 
Los efectos adversos más comunes de cabazitaxel (TROPIC) fueron 
hematológicos. Los EA hematológicos de grado 3 o superiores más frecuentes 
fueron neutropenia, leucopenia y anemia. El EA no hematológico de grado 3 o 
superior más frecuente fue la diarrea, que se manejó con tratamiento conservador. 
En la ensayoclínico CARD los EA de grado 3 o superior que ocurrieron con 
mayor frecuencia con cabazitaxel que con un inhibidor dirigido a la señalización de 
andrógenos fueron astenia o fatiga (en 4% vs. 2.4% de los pacientes), diarrea (3.2% 
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vs. ningún paciente), neuropatía periférica (3,2% frente a ningún paciente) y 
neutropenia febril (3,2% frente a ningún paciente). 
Tipo de toxicidad con la primera línea de tratamiento 
En nuestro estudio se encontraron diferencias estadísticamente significativas 
entre el grupo A y el grupo B, presentando el GA un mayor porcentaje de  
anorexia, artralgia, astenia, diarrea, hipertensión arterial, y mialgias, efectos 
adversos más relacionados con los tratamientos hormonales de segunda generación, 
como hemos explicado en el apartado anterior, que a su vez fueron administrados 
con mayor frecuencia en los pacientes de este grupo (GA). 
 En el grupo B los pacientes presentaron más cefalea, depresión, dislipemia, 
disgeusia fibrilación auricular, hiperglucemia, mucositis, neuropatía periférica y 
tromboembolismo pulmonar (p=0,022), muchos de ellos EA más frecuentes con 
docetaxel, que además fue recibido con  mayor frecuencia en GB. 
 
5.2. ANÁLISIS MULTIVARIANTE MANOVA 
En el análisis multivariante se han estudiado las diferencias entre los dos 
grupos de pacientes (GA y GB) en las distintas líneas de tratamiento (5 en total) ya 
que en el análisis previo (univariante), sólo se habían expuesto los resultados con la 
primera línea terapéutica. A través del test MANOVA, se han obtenido las distintas 
variables más significativas con cada línea de tratamiento. 
-Las variables más significativas en la primera línea de tratamiento 
fueron:   
-IMC 
En nuestro estudio la media de IMC es de 50,10 en el grupo A y 27,25 en el 
grupo B (p=0,00013), por lo tanto a mayor índice de masa corporal, mayor 
supervivencia. 
En una revisión sistemática realizada por Campi y colaboradores (214), se 
estudiaron distintos factores, para evaluar su influencia en el riesgo de padecer CP, 
en su recurrencia y supervivencia, entre ellos el IMC. En la revisión algunos 
estudios coincidían en que un IMC elevado en edades comprendías entre los 20 y 
50 años, se relacionaba con un riesgo bajo de CP global y a la edad de 21 años con 
menor riesgo de CP letal o de alto riesgo. En otro estudio un IMC >30 se relacionó 
con bajo riesgo de presentar CP global, CP de bajo riesgo y de alto riesgo, respecto 
a un IMC de 25.  
-Tiempo desde el diagnóstico  de cáncer de próstata al inicio de la TDA 
En nuestro estudio la media de tiempo desde el diagnóstico de CP hasta el 
inicio de TDA fue de 4 meses para en GA y 84 en GB (p=0,032). En nuestro 
estudio los pacientes de GA recibieron en su mayoría hormonoterapia (51,9%) y  
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radioterapia (29,7%), como tratamiento primario, en lugar de cirugía (18,4%), por 
lo que es posible que la recidiva de la enfermedad fuera más precoz. 
Sin embargo, en el grupo B (peor supervivencia) hay una equidad entre los 
tratamientos locales y la TDA, siendo intervenidos el 32,1% de los pacientes. Por 
lo tanto los pacientes que más sobreviven y que mejor pronóstico tienen no han 
sido operados en su mayoría, persistiendo de algún modo la carga tumoral local. Es 
cierto que aún no hay estudios aleatorizados que comparen los distintos 
tratamientos locales entre sí, aunque ya están en marcha. Pero sí tenemos 
resultados de algunas investigaciones retrospectivas que apuntan que, los pacientes 
con CP localmente avanzado, que son tratados inicialmente con cirugía, tienen 
menos riesgo de presentar metástasis y mejores tasas de supervivencia, que los 
pacientes tratados inicialmente con radioterapia (51). Además la radioterapia 
podría causar mutaciones celulares de las células prostáticas  radiorresistentes, 
empeorando el pronóstico de la enfermedad, sin embargo esto no ocurriría al 
operar a los pacientes en lugar de administrarles RT como tratamiento inicial (52). 
-Tiempo desde el diagnóstico de cáncer de próstata hasta la aparición de 
metástasis 
En nuestro estudio el tiempo medio desde el diagnóstico hasta la aparición 
de metástasis fue inferior en GA respecto a GB (48 meses frente a 100 meses 
p=0,041). 
Podría ser explicado cómo hemos mencionado en el apartado anterior, 
porque los tratamientos iniciales en el grupo A son más frecuentemente 
hormonoterapia (51,9%) y  radioterapia (29,7%), siendo intervenidos únicamente 
el 18,4%. Sin embargo, en el grupo B (peor supervivencia) hay una equidad entre 
los tratamientos locales y la TDA, siendo intervenidos el 32,1% de los pacientes. 
Por lo tanto los pacientes que más sobreviven y que mejor pronóstico tienen no 
han sido operados en su mayoría, persistiendo de algún modo la carga tumoral 
local. En algunos estudios, se ha visto que los pacientes con CP localmente 
avanzado, que son tratados inicialmente con cirugía, tienen menos riesgo de 
presentar metástasis y mejores tasas de supervivencia, que los pacientes tratados 
inicialmente con radioterapia (51). Además la radioterapia podría causar 
mutaciones celulares de las células prostáticas  radiorresistentes, empeorando el 
pronóstico de la enfermedad, sin embargo esto no ocurriría al operar a los 
pacientes en lugar de administrarles RT como tratamiento inicial (52). 
Se ha establecido en 8 años, la mediana de tiempo para la aparición de 
metástasis desde la aparición de la recurrencia bioquímica y el tiempo hasta la 
muerte en 5 años más (171).  
En pacientes con progresión a CPHS metastásico, se sabe que el tiempo 
desde que se trató de forma inicial para el cáncer de próstata localizado, hasta que 
inició la TDA, es un factor predictor independiente del tiempo hasta CPRC M1 y 
de supervivencia (226). En GA el 52% de los pacientes fue tratado desde el inicio 
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con TDA, por lo que pueden presentar menos tiempo hasta la aparición de 
metástasis. 
-Tiempo de SLP en la fase hormonosensible 
Se trata del tiempo desde que se diagnostica el CP hasta que progresa a fase 
de CPRC.  
En el análisis multivariante el tiempo medio de SLP hormonosensible fue de 
60 meses en GA y de 104 meses en GB (p=0,038). Al igual que ha ocurrido con el 
tiempo desde el diagnóstico de CP hasta el inicio de TDA y con el tiempo desde el 
diagnóstico de CP hasta la aparición de metástasis,  la SLP en fase 
hormonosensible también ha sido más corta en GA. Los factores que han podido 
influir han sido el tratamiento inicial al diagnóstico de la enfermedad, así como que 
un mayor porcentaje de pacientes en GB recibió quimioterapia en fase previa a 
CPRC, lo que pudo retrasar la progresión a hormonorrefractariedad (10,1% en GB 
frente a 6,2% en GA p= 0,174). 
En el ensayo clínico CHAARTED (87) el tiempo medio a la progresión 
bioquímica, radiológica o clínica en el brazo de docetaxel, respecto al brazo 
placebo fue de 20,2 meses frente a 11,7 meses (HR, 0,61; IC 95%, 0.51-0.72 
p<0,0001). 
En un estudio que comparó la capacidad de la cirugía como tratamiento 
inicial para evitar la TDA en pacientes con cáncer de próstata localizado de alto 
riesgo, se descubrió que aquellos pacientes que recibían cirugía de inicio tendrían 
una probabilidad global a 8 años de estar libre de recidiva bioquímica , metástasis a 
distancia, mortalidad específica por CP y tratamiento con TDA en el 46% (95% CI, 
38-54), 87% (95% CI, 84-90), 93% (95% CI, 91-95), and 71% (95% CI, 65-77), 
respectivamente. Concluyendo que la cirugía proporciona excelentes resultados 
clínicos a largo plazo para los pacientes con cáncer de próstata localizado de alto 
riesgo y evita el uso de TDA en aproximadamente el 70% de estos pacientes (249).   
En otro estudio observacional sueco en el que se incluyeron pacientes con 
alto riesgo de CP diseminado (PSA> 50) tratados inicialmente con terapia radical 
(radioterapia [n = 630] o prostatectomía radical [n = 120]) o TDA (n = 17602 ), y 
un seguimiento medio de 15 años, se concluye que el tratamiento inicial con TDA 
se asoció con un riesgo casi tres veces mayor de muerte por cáncer de próstata en 
comparación con la terapia radical inicial (2,87; intervalo de confianza del 95%: 
2,16-3,82) (262). 
-Número de metástasis al diagnóstico de CPRC M1 
El número medio de metástasis fue superior en GB respecto a GA (6,79 en 
GA frente a 6,81 en GB; p=0,004). Sabemos que GB presenta datos 
clínicopatológicos de enfermedad más agresiva, como por ejemplo mayor PSA al 
diagnóstico (123,67 ng/ml en GB frente a 80,84 ng/ml en GA), mayor presencia de 
grado de ISUP 5 en la biopsia (41,3% en GB frente a 29% en GA), mayor 
porcentaje de estadiaje tumoral avanzado respecto a GA (tabla 56) y mayor 
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porcentaje de metástasis al diagnóstico de CP respecto a GA (63,7% en GB 
respecto a 38,3% en GA, p=0,000001). Todo ello podría explicar que el número de 
metástasis sea superior en el grupo de peor pronóstico de nuestro estudio (GB), ya 
que en estudios como el de Vanderweele et al, se ha visto una discrepancia entre el 
estadío clínico del tumor y las alteraciones genéticas que ya presenta. Se ha 
comprobado que tumores localmente avanzados biológicamente son similares a 
tumores en fase de resistencia a castración metastásica (178). 
En el ensayo TAX 327 (169) se descubrió que el número de sitios de 
enfermedad metastásica (> 2 versus ≤2 sitios discretos; P = 0.001), se comportaba 
como un factor asociado con la supervivencia posterior a la progresión a 
quimioterapia. Un estudio retrospectivo que analizaba pacientes con CPRC 
metastásico describió que la supervivencia se vio afectada por el grado de 
afectación ósea asociado en pacientes con metástasis viscerales, variando de 6,1 
meses en hombres con más de seis metástasis óseas a 18,2 meses en hombres sin 
metástasis óseas (p = 0,001) (230). 
-PSA basal 
El PSA basal medio fue de 12 en GA frente a 5,51 en GB (p=0,021).  Es 
conocido tras los resultados del ensayo clínico PREVENTION, que estudió la 
prevalencia de CP en varones con un PSA de 4 ng/ml o inferior, que la prevalencia 
de CP fue del 6,6 % en los varones con un nivel de PSA de hasta 0.5 ng por 
mililitro, 10.1 %  entre aquellos con valores de 0.6 a 1.0 ng por mililitro, 17.0 % 
entre aquellos con valores de 1.1 a 2.0 ng por mililitro, 23.9 % entre aquellos con 
valores de 2.1 a 3.0 ng por mililitro y 26.9 % entre aquellos con valores de 3,1 a 
4,0 ng por mililitro. La prevalencia de tumores de alto grado aumentó de un 12,5 % 
en pacientes con un nivel de PSA de 0,5 ng por mililitro o menos, al 25 % en 
pacientes con un nivel de PSA de 3,1 a 4,0 ng por mililitro. Por lo tanto se 
concluye que el CP detectado por biopsia, incluidos los tumores de alto grado, no 
es infrecuente  entre varones con niveles de PSA de 4.0 ng por mililitro o menos, 
niveles que generalmente se cree que están en el rango normal (250). 
-Fosfatasa alcalina basal 
La FA basal media fue 57 UI/L en GA y 75,66 UI/L en GB (p=0,018). 
En diversos estudios en pacientes con CP metastásico, ciertos parámetros 
rutinarios como la fosfatasa alcalina se asociaron significativamente con la 
supervivencia (P <.05) (188). Al igual que en nuestro análisis univariante, la FA 
basal presentaba valores más elevados en los pacientes con peores características 
clinicopatológicas iniciales y peor supervivencia, aunque las diferencias no fueron 
significativas (113 UI/L en GA frente a 115,53 UI/L en GB p=0,270). 
-Fosfatasa alcalina a los 6 meses 
La FA a los 6 meses presentó valores medios superiores en GA (117 UI/L) 
frente a GB (81,66 UI/L) (p=0,022). 
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Esto puede deberse a que en GA la localización metastásica más frecuente 
fue la ósea (49,22%) respecto a 12,95% en GB. Además a veces ocurre una 
―elevación rebote‖ de la FA en etapas precoces del tratamiento hormonal 
(normalmente a las 12 semanas, aunque no es un fenómeno uniforme), que se 
correlaciona con respuestas muy llamativas y prolongadas a lo largo del tiempo 
(232), justo lo que ocurre en GA que es el grupo de mayor supervivencia.  
-Lactato deshidrogenasa basal  
La LDH basal media  es 88 UI/L en GA y 184 UI/L en GB (p=0,000029). Se 
sabe por diversos estudios quelos niveles de LDH previos al inicio del tratamiento, 
son un factor pronóstico de supervivencia en CP. En nuestro estudio el valor basal 
de LDH era más elevado en el grupo de pacientes con peor supervivencia, acorde 
con la bibliografía (184, 196, 247). Por lo tanto, los valores de LDH pretratamiento 
pueden ser un biomarcador útil en la elección del tratamiento en CP metastásico 
hormonosensible en fase inicial, lo que sugiere que es una medida indirecta de 
carga tumoral y podría utilizarse para seleccionar pacientes que pueden 
beneficiarse de terapia intensiva como abiraterona, enzalutamida o docetaxel 
inicial, además de TDA. 
-Lactato deshidrogenasa a los 6 meses de tratamiento 
A los 6 meses de tratamiento la LDH es inferior en GA (131 UI/L) respecto 
a GB (181,66 UI/L) (p=0,002). En un metanálisis, reportaron que los pacientes con 
CP metastásico con LDH elevada tienen una SG y SLP significativamente peores 
en comparación con pacientes con niveles normales de LDH (237). Curiosamente, 
la LDH se asoció significativamente con una peor SG en pacientes con CPHS 
metastásico. En otras palabras, la LDH podría utilizarse como marcador de 
respuesta en el seguimiento. De hecho en el estudio de Mikah et al, se reporta que 
el aumento de los niveles de LDH bajo terapia indica mal pronóstico, y una 
normalización de la LDH basal elevada, tras tratamiento podría ser predictor de 
respuesta al tratamiento (232). 
-En la segunda línea de tratamiento las variables más significativas fueron:   
-Puntuación del estado funcional ECOG al final del tratamiento: 
La puntuación media del ECOG al final del tratamiento es superior en GB 
respecto a GA (p=0,036) 
Los pacientes que al final de la segunda línea presenten un buen ECOG, 
tienen mejor pronóstico y probablemente prolonguen la supervivencia con una 
tercera línea de tratamiento. 
Se ha demostrado en distintos estudios retrospectivos que el estado 
funcional, medido mediante escalas como ECOG o Karnofsky, tiene impacto en la 
supervivencia y que predice la respuesta al tratamiento en pacientes con cáncer de 
próstata resistente a la castración. Se ha demostrado un aumento de la tasa de 
respuesta y de la duración de la respuesta en los pacientes, dependiente de su 
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estado funcional, a medida que mejora el estado funcional, también lo hacen las 
tasas de respuesta (184). 
-Puntuación EVA al final del tratamiento 
Al final del tratamiento la puntuación media del dolor medida mediante la 
EVA, fue superior en GB, respecto a GA (3,75 frente 2,75 p= 0,011). 
El dolor es uno de los síntomas que más afecta a la calidad de vida de 
nuestros pacientes, por ello hemos de detectar cambios en el grado de dolor ya que 
podría indicarnos una progresión de la enfermedad, aunque no exista progresión 
bioquímica ni radiológica objetivable. En el trabajo de Halabi et al, el 38% de los 
pacientes estaban bajo tratamiento con opioides al inicio del estudio, detectándose 
una asociación estadísticamente significativa entre las puntuaciones del dolor y el 
riesgo de muerte. La supervivencia promedio fue 17.6 meses (IC 95%, 16.1 a 19.1 
meses) y 10.2 meses (IC 95%, 8.6 a 11.3 meses; p<0.001) en hombres con baja 
(<17/100) y alta (≥ 17/100) puntuación de dolor, respectivamente (238). Por lo 
tanto en pacientes con peor puntuación en la escala EVA al final del tratamiento, 
presentará mayor mortalidad, como ocurre en nuestro estudio (GB). 
-PSA a los 12 meses de tratamiento 
El valor medio de PSA a los 12 meses de tratamiento con la segunda línea 
fue inferior en GA (11,73ng/ml) respecto a GB  (21,82ng/ml) (p=0,001). 
Se sabe que el valor de PSA a los 6 meses después del tratamiento y el PSA 
previo al tratamiento se asocian significativamente con la progresión al cáncer de 
próstata hormonorrefractario (189). En la revisión publicada en Actas urológicas 
Española se concluye que en los pacientes en fase de resistencia a la castración, un 
PSA > 10 ng/ml y un PSADT < 8 meses se comportan como predictores de 
enfermedad ósea (171). Por lo tanto se espera que cuanto mayor sea la respuesta de 
PSA con el tratamiento, más lenta sea la progresión de la enfermedad y mejor la 
supervivencia.  
-PSA nadir 
El valor medio de PSA nadir fue inferior en GA respecto a GB (38,27 ng/ml 
frente a 118,93 ng ml; p=0,000017). Por lo tanto los pacientes que más sobreviven 
presentan valores inferiores de PSA nadir. 
En el estudio del grupo español de CP se concluyó que el valor de PSA 
previo al inicio del tratamiento, el valor de PSA nadir, el tiempo al nadir y el 
tiempo de duplicación, tienen significación clínica como factores pronósticos para 
predecir CPRC (187). 
-Tiempo  hasta alcanzar el PSA nadir 
En nuestro análisis multivariante el tiempo medio hasta conseguir el PSA 
nadir fue de 2,61 meses en GA y 4,19 meses en GB con la segunda línea de 
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tratamiento (p=0,000342). Por lo tanto los pacientes con mejor supervivencia, van 
a alcanzar el PSA nadir de una forma más precoz. 
Se sabe que el tiempo hasta conseguir el PSA nadir, al igual que el valor de 
PSA nadir son importantes factores pronósticos para predecir resultados 
terapéuticos en pacientes con CPRC M1 en tratamiento con quimioterapia (239), 
así como en pacientes en tratamiento con abiraterona, hayan recibido  o no 
quimioterapia previa (240).  
-Testosterona a los 6 meses 
El valor de testosterona  a los 6 meses fue de 3,43 ng/dl en GA y 6,29 ng/dl 
en GB (p=0,018).  
Es bien conocido que la testosterona en rangos de castración debe estar por 
debajo de 50 ng/dl. Sin embargo, aunque el valor de testosterona en sangre se 
mantenga en rangos de castración, el tumor en fase de resistencia a castración 
presenta mecanismos de escape tumoral, uno de ellos es la síntesis de testosterona 
por el propio tumor, consiguiéndose niveles similares a los de la hiperplasia 
benigna de próstata sin tratar y los niveles en sangre de dihidrotestosterona son 
suficientes para mantener activo al RA y la expresión de PSA (59). En un 
metanálisis publicado en 2019 (246) se concluye que en fase de CPRC, niveles más 
altos de testosterona predicen un riesgo menor de progresión  (HR = 0.33; 95% CI, 
0.11-0.97; P = .04), pero no de muerte (HR = 0.86; 95% CI, 0.69-1.07; P = .18). 
Por lo tanto este metanálisis coincide con los resultados de nuestro estudio, en que 
a mayor nivel de testosterona mayor mortalidad (GB). 
-Variables más significativas en la tercera línea de tratamiento: 
-Edad al diagnóstico de CP 
En la tercera línea de tratamiento la edad al diagnóstico de CP  fue superior 
en GA (68,91 en GA frente a 62,76 en GB; p=0,006). Por lo tanto los pacientes que 
sobreviven son más mayores. En el trabajo del grupo español de cáncer de próstata, 
la edad al diagnóstico se mostró como una variable que disminuía el riesgo de 
progresión a CPRC, de forma que, a más edad, menos riesgo de desarrollar 
resistencia a la castración (No CPRC 73,3 (±8,3) CPRC 69,1 (±9,3) p=0,01)(168). 
Un reciente estudio publicado en European Urology, reportó una mayor incidencia 
de CP metastásico en la actualidad, que seguirá incrementándose hasta 2025 
principalmente en varones de 69 años o menos, siendo el doble de frecuente en 
varones de raza negra (3). 
-Edad al diagnóstico de CPRC 
La edad al diagnóstico de CPRC fue también superior en GA (76,83 frente a 
69,13 p=0,001).  En nuestro análisis univariante se ha visto que en GA el 85,49% 
de pacientes, presentan una  SLP ≥ 12 meses, frente a GB en el que el 66,48% de 
los pacientes presentaron SLP ≥ 12 meses (p=0,000002), por lo tanto los pacientes 
en GA van a  tardar más tiempo en progresar a CPRC y a su vez los pacientes de 
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GA presentaban mayor edad media al diagnóstico respecto a GB, como hemos 
visto en el apartado anterior, por lo tanto eso explica que en GA al progresar a fase 
de CPRC sean pacientes más añosos, porque han progresado más tardíamente y ya 
eran más mayores desde el diagnóstico. A pesar de ser más mayores progresan más 
lentamente y sobreviven más que en GB. 
-Puntuación ECOG a los 3 meses y ECOG al final del tratamiento 
En la tercera línea de tratamiento tanto el ECOG a los 3 meses (p= 0,039),  
como el ECOG al final del tratamiento (p=0,031) tuvo una puntuación superior en  
GA respecto a GB. La escala ECOG se usa para estratificar a los pacientes en todos 
los ensayos clínicos pivotales y evaluar así la respuesta a las distintas terapias, en 
función del estado basal que presenten, normalmente se incluyen pacientes con 
ECOG basal de 0 a 2, al igual que en nuestro estudio y en la mayoría de los casos 
no hay diferencias en cuanto a la supervivencia con los distintos fármacos para 
ECOG 0-2 (COU AA 301 (89), AFFIRM (95), ARAMIS (105), etc). En el ensayo 
clínico COU AA 302 disminuyó el riesgo de empeoramiento del ECOG (≥1 punto) 
un 18% más en el brazo de abiraterona, que en el brazo placebo (tiempo de 
disminución, 12.3 frente a 10.9 meses). En nuestro estudio  al igual que en los 
ensayos clínicos pivotales, a pesar de que en GA había un mayor número de 
pacientes con ECOG 1 y 2 respecto a GB, no empeoró la supervivencia debido a 
las terapias eficaces que eran administradas en ambos grupos. 
La causa de que en GA haya una puntuación peor del ECOG puede ser 
porque los pacientes eran más añosos, como hemos visto anteriormente además de 
presentar la localización metastásica ósea con más frecuencia, lo que puede 
empeorar el estado funcional. Existen estudios retrospectivos como el de Brasso K 
et al (152) en el que se concluye que la administración de enzalutamida a un 
paciente en tercera línea, cuando ya ha progresado a Docetaxel y posteriormente a 
acetato de abiraterona, tendrá respuestas tumorales modestas, asociándose un 
descenso de hemoglobina y un ECOG de 2 con peores tasas de supervivencia. 
-EVA a los 3 meses y al final del tratamiento 
Con la tercera línea de tratamiento la puntuación del dolor medida por la 
escala EVA es superior en GA respecto a GB (EVA 3 meses: 3,16 en GA frente a 
2,19 en GB; p=0,032; EVA fin de tratamiento: 3,93 en GA frente a 3,02 en GB; 
p=0,053). 
Como hemos descrito anteriormente a pesar de que los pacientes en GA 
tienen mejor supervivencia presentan peor puntuación ECOG y peor puntuación de 
dolor con escala EVA ya que son pacientes más añosos (76,83 frente a 69,13 
p=0,001) y presentan la localización metastásica ósea con mayor frecuencia, como 
hemos visto en el análisis univariante, aunque los resultados no son 
estadísticamente significativos (GA 49,22% respecto a 12,95% en GB p=0,403). 
Además, en GB los pacientes recibieron RT para las metástasis en el 68 % de los 
casos respecto al 14 % en GA, lo que puede contribuir a una menor puntuación con 
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EVA en GB (Radioterapia para metástasis: GA 12,44% de los pacientes, frente al 
41,45 % en GB p=0,00004). 
-PSA nadir 
El valor medio de PSA nadir es inferior en GA respecto a GB (23,84ng/ml 
frente a 43,30 nl/ml p=0,001). 
Como ya hemos descrito en varias ocasiones a lo largo del documento de la 
tesis, el valor de PSA nadir es un factor predictor de respuesta al tratamiento y de 
supervivencia libre de progresión según distintos estudios (168, 170, 17, 187,189, 
190, 191). 
-Tiempo hasta alcanzar PSA nadir 
El tiempo hasta alcanzar el PSA nadir  fue algo superior en GA respecto a 
GB (4,89 meses frente a 3,15 meses p= 0,000054).  
En el trabajo de Pei X et al un mayor tiempo hasta alcanzar el PSA nadir a 
menudo se acompaña de un valor de PSA nadir más bajo, pero en el estudio 
concluyen que el valor de PSA nadir sólo tiene un papel predictivo, cuando el  
tiempo hasta el nadir es igual  o superior a las 15 semanas (239). Por lo tanto en 
nuestro análisis el tiempo hasta conseguir PSA nadir fue superior a 15 semanas 
solo en GA, en el grupo de pacientes que presenta mayor supervivencia. 
-Testosterona al final del tratamiento 
La testosterona al final del tratamiento de tercera línea fue superior en GB 
(6,26 ng/dl en GB frente a 4,18 ng/dl en GA p= 0,043). 
Como hemos explicado anteriormente, se ha descrito que en fase de CPRC, 
niveles más altos de testosterona predicen un riesgo menor de progresión  (HR = 
0.33; 95% CI, 0.11-0.97; P = .04), pero no de muerte (HR = 0.86; 95% CI, 0.69-
1.07; P = .18) (246). Por lo tanto este metanálisis coincide con los resultados de 
nuestro estudio, en que a mayor nivel de testosterona mayor mortalidad (GB). 
-LDH basal 
El valor medio de LDH basal con la tercera línea de tratamiento fue más 
elevado en GA que en GB (282,45 UI/L frente a 238,17 UI/L p=0,033). 
En la revisión sistemática de Keiichiro Mori et al,  se concluye que la LDH 
por encima del valor normal podría estar relacionada con peores resultados en 
supervivencia, tanto en pacientes tratados con docetaxel, como en pacientes  
tratados con fármacos dirigidos al eje del RA. La ligera elevación en GA podría ser 
porque como se ve en el análisis univariante (tabla 105), la localización metastásica 
ósea y ósea asociada a ganglionar ocurre con mayor frecuencia en GA, respecto a 
GB). En cualquier caso, como vemos el nivel basal de LDH en nuestro estudio, al 
comienzo de la tercera línea terapéutica, no presenta valores de alto riesgo, ya que 
cómo se ha visto en algunos estudios como el de Kenneth Hiew et al, se demuestra 
que es un nivel sérico basal de LDH por encima de 450 U/l antes de iniciar 
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docetaxel en pacientes con CPRCM1, un fuerte marcador pronóstico de SLP y OS 
con ésta terapia (252). 
En los distintos ensayos clínicos pivotales (89, 90, 95, 96) se han incluido 
pacientes con LDH por encima del nivel basal, objetivándose beneficios en 
supervivencia independientemente del mismo, por lo que un nivel elevado de LDH 
en la tercera línea de tratamiento no tiene por qué ser predictor de peor 
supervivencia. De hecho en el ensayo clínico CARD en el que se evalúa la eficacia 
de cabacitaxel frente a un inhibidor del eje del RA en tercera línea terapéutica, tras 
progresión a docetaxel y a un inhibidor del eje del RA previamente; se estudió la 
LDH como factor predictor de respuesta, demostrándose que la SLP basada en 
imágenes, se mantuvo en el brazo de cabacitaxel independientemente de los niveles 
de LDH (111) 
-PCR basal y a los 6 meses de tratamiento. 
En el análisis multivariante la PCR basal y a los 6 meses de tratamiento con 
la tercera línea, se mostró más elevada en GB respecto a GA (PCR basal: 9,02 
mg/L en GA frente a 25,86 en GB. p=0,003; PCR a los 6 meses de tratamiento: 
1,75 mg/L en GA respecto a 13,99 mg/L en GB. p=0,0001). 
En un metanálisis en el que se evaluaron 6 estudios, con un total de 659 
pacientes, 2 trabajos evaluaron a pacientes con CPHS que recibieron TDA, 
mientras que los 4 estudios restantes evaluaron a varones con CPRC que recibieron 
quimioterapia basada en docetaxel. Los hombres con la PCR más alta tenían una 
SG significativamente peor que aquellos con la PCR más baja (HR) = 1,42, p 
<0,001, intervalo de confianza (IC) del 95%: 1,17-1,73). En los ensayos de 
pacientes con CPHS la PCR alta demostró un HR = 1,92 (p = 0,005, IC del 95%: 
1,22-3,03; I (2) = 0). En hombres con CPRC la PCR alta produjo un HR = 1,35 (p 
= 0,003, IC del 95%: 1,11-1,65; I (2) = 78,6%) (241). 
-Variables más significativas en la cuarta línea de tratamiento  
-Puntuación EVA a los 3 meses 
La puntuación de dolor con la escala EVA en la cuarta línea de tratamiento 
fue  inferior en GA respecto a GB (2,46 frente a 4,33 p=0,001). 
El dolor es un síntoma de progresión de la enfermedad, habitual en las fases 
finales de la misma, como lo es con una cuarta línea de tratamiento y más frecuente 
en pacientes con mayor carga metastásica y peor pronóstico según el análisis 
multivariante (mediana de metástasis al diagnóstico de CPRC en GA 2, mediana en 
GB 4; p=0,0068). 
En diversos estudios el dolor se relaciona de forma inversamente 
proporcional con la supervivencia (86,172). 
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-Lactato deshidrogenasa basal y a los 6 meses de tratamiento 
La LDH basal y a los 6 meses de tratamiento, se mostró más elevada en GA 
respecto a GB (LDH basal: 375,267 UI/L en GA frente a 272,66 UI/L en GB; 
p=0,038. LDH 6 meses: 381,63 UI/L en GA frente a 260 UI/L en GB; p=0,006). 
Como ya hemos mencionado anteriormente, la elevación superior de LDH en GA 
podría ser porque como se ve en el análisis univariante (tabla 105), la localización 
metastásica ganglionar ocurre en el 7,25% de los pacientes de GA, respecto al 
1,04% de GB. También en GA es superior la asociación de metástasis óseas y 
ganglionares, que tiene lugar en el 22,80% de los pacientes, respecto a GB en el 
7,25%, por lo que puede tratarse de una elevación transitoria debido a la 
inflamación tumoral, ya que como veremos a continuación, la elevación de LDH 
ocurrida con la tercera y cuarta líneas, al llegar a la quinta línea se invierte, es 
decir, GA presenta niveles inferiores en la última línea de tratamiento respecto a 
GB. Todo ello es apoyado por distintos estudios que encontraron una elevación de 
LDH por encima de los niveles basales en pacientes con metástasis óseas, sin 
encontrarse una relación clara entre la elevación de la LDH y la carga metastásica 
visceral (184, 253, 261). La LDH elevada (p= 0,0167) sí ha demostrado ser un 
factor pronóstico de supervivencia en pacientes con metástasis óseas (256). De 
hecho se hizo un estudio en el que se biopsiaron metástasis óseas y se investigaron 
posibles factores predictores previos a la biopsia que se correlacionaran con la 
positividad para la misma, estableciéndose una puntuación basada en el nivel de 
LDH (≥ 225 UI / L) y las HU (Unidades de Houndsfield) medias (≥ 125) que en el 
análisis multivariante se asociaron con la positividad de la biospia ósea (odds ratio, 
5,1; intervalo de confianza del 95%, 1,9% - 13,4%; p = 0,001) (257). 
-Variables más significativas en la quinta línea de tratamiento  
-Supervivencia libre de progresión radiológica 
La media de SLP radiológica con la quinta línea de tratamiento fue de 3,55 
meses en GA y 4,33 meses en GB (p=0,0002). Quizás fue ligeramente más larga en 
GB ya que en el análisis univariante los pacientes presentaban mayor carga 
metastásica de debut (media de 4 metástasis en GB frente a media de 2 metástasis 
en GA, p=0,0068) y porque habían recibido en un mayor porcentaje de pacientes, 
quimioterapia mediante esquema CHAARTED (87) en la fase previa a resistencia a 
castración (quimioterapia en GA 6,2 % frente a quimioterapia en GB 10,1% . p= 
0,174) , por lo que puede que esos dos factores hayan contribuido a que la 
progresión radiológica fuera ligeramente más tardía que en GA. 
-Puntuación  ECOG  al final del tratamiento 
La puntuación ECOG al final del tratamiento con la quinta línea fue menor 
en GA, respecto a GB (p=0,014). El estado funcional de los pacientes que puede 
ser medido con diversas escalas, es un factor pronóstico de supervivencia 
(169,184). En nuestro análisis al final del tratamiento con la quinta línea, los 
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pacientes que fallecieron (GB) presentaban una peor puntuación del estado 
funcional ECOG. 
-Puntuación EVA a los 3 meses y al final del tratamiento 
La puntuación del dolor medida con la escala EVA durante la quinta línea de 
tratamiento, fue mayor en GB tanto a los 3 meses de tratamiento como al final. 
(EVA 3 meses: 2,44 en GA frente a 4,25 en GB; p=0,039. EVA fin de tratamiento: 
1,33 en GA frente a 3,16 en GB; p=0,047). 
El dolor es un síntoma de progresión de la enfermedad, habitual en las fases 
finales de la misma, como lo es con una quinta línea de tratamiento y más frecuente 
en pacientes con mayor carga metastásica y peor pronóstico según el análisis 
univariante (mediana de metástasis al diagnóstico de CPRC en GA 2, mediana en 
GB 4; p=0,0068). 
En diversos estudios el dolor se relaciona de forma inversamente 
proporcional con la supervivencia (86,172). 
-Lactato deshidrogenasa a los 6 meses de tratamiento 
La LDH a los 6 meses de tratamiento con la quinta línea  presentó un valor 
mucho más bajo en GA (145,22 UI/L) respecto a GB (627,16UI/L) con un valor 
p=0,0016.  
En conocido el impacto pronóstico y en supervivencia de la LDH, de manera 
que cuando los niveles ascienden se espera que ocurra una progresión temprana y 
aumente la mortalidad (184,196, 247, 249). Por lo que en etapas finales de la 
enfermedad (5ª línea de tratamiento, GB que es el grupo de los pacientes que van a 
fallecer a pesar del tratamiento, presenta unos valores de LDH muy por encima del 
nivel dentro de la normalidad (115-220 UI/L). En el estudio de Kenneth Hiew et al, 
se demuestra que el nivel sérico basal de LDH por encima de 450 U/l antes de 
iniciar docetaxel en pacientes con CPRCM1, es un fuerte marcador pronóstico de 
SLP y OS con ésta terapia. 
El fracaso tardío de LDH sérica elevada se asocia con alta frecuencia de 
alteraciones genómicas en LDHA y en genes de reparación del ADN en la biopsia 
primaria. Este grupo de pacientes tienen un fenotipo agresivo, con pobre respuesta 
a la quimioterapia basada en docetaxel en fase de resistencia a castración (252). 
 
5.3. ANÁLISIS DISCRIMINANTE 
Tras obtener los resultados del análisis multivariante  MANOVA en las 
cinco líneas de tratamiento, hemos extraído  las variables de mayor impacto 
estadístico y posteriormente tras usar el análisis discriminante, hemos obtenido 
aquellas variables que mejor diferencian al grupo A (pacientes vivos con 
tratamiento médico) del grupo B (pacientes muertos a pesar de tratamiento 
médico), con el objetivo de definir los factores con más potencia pronóstica que 
más condicionan la mortalidad cáncer-específica en cada etapa de la secuenciación 
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del tratamiento del cáncer de próstata resistente a la castración, así como qué 
factores se asocian a una mejor supervivencia en diferentes etapas de la 
secuenciación. 
Todo ello con la intención de poder establecer protocolos de seguimiento 
más estrecho para los pacientes que presenten variables clínicas predictoras, 
teniendo la posibilidad de adelantarnos a la progresión mediante la instauración o 
cambio de tratamiento, intentando así retrasar la aparición de metástasis (CPRC 
M0), de dolor u otros síntomas, así como el empeoramiento de la calidad de vida 
de los enfermos. 
 
-En la primera línea de tratamiento las variables que mejor diferencian el 
grupo A del grupo B son: 
-Tiempo desde el diagnóstico de CP hasta la aparición de metástasis 
(p=0,000011) 
-Tiempo desde el diagnóstico hasta el inicio de la terapia de privación 
androgénica (p=0,0004) 
-PSA basal (p=0,000421) 
-Lactato deshidrogenasa basal (p=0,00017) 
< 
-En la segunda línea de tratamiento las variables que diferencian a ambos 
grupos fueron: 
-PSA nadir (p=0, 000045) 
-Tiempo  hasta alcanzar PSA nadir (p=0,0003) 
-PSA a los 12 meses de tratamiento (p=0,0002) 
 
-En la tercera línea de tratamiento las variables que diferenciaron el grupo 
A del grupo B:  
-PCR a los 6 meses (p=0,00018) 
-Tiempo hasta alcanzar el PSA nadir (p=0,00019) 
-Lactato deshidrogenasa basal (p=0,00026) 
-Valor de PSA nadir (p=0,00013) 
 
-En la cuarta línea de tratamiento las dos variables que diferencian el 
grupo A del grupo B son: 
-Puntuación del dolor mediante EVA a los 3 meses de tratamiento 
(p=0,001296) 
-Lactato deshidrogenasa a los 6 meses de tratamiento (p= 0,000002) 
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-En la quinta línea de tratamiento tratamiento  la variable significativa 
para diferenciar los dos grupos fue: 
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1. Los tiempos entre el diagnóstico de CP hasta el inicio de terapia de 
privación de andrógenos, entre el diagnóstico de CP hasta el desarrollo de 
metástasis y entre el diagnóstico de CP hasta la progresión a CPRC; el  valor de 
fosfatasa alcalina y de la lactato deshidrogenasa previos al inicio del tratamiento y 
a los seis meses y el número de metástasis se relacionan con la mortalidad cáncer 
específica en la primera línea de tratamiento del CPRC. 
 
2. Los factores más potentes predictores del pronóstico en la respuesta al 
tratamiento de primera línea del CPRC son el tiempo entre el diagnóstico de CP 
hasta el desarrollo de metástasis y el tiempo entre el diagnóstico de CP hasta el 
inicio de terapia de privación de andrógenos. 
  
3. El estado de salud medido con la escala ECOG al final del tratamiento, 
el nivel de dolor medido con la EVA al final del tratamiento, el valor del PSA a 
los 12 meses de iniciado el tratamiento, el valor del PSA NADIR, el tiempo entre 
la instauración del tratamiento y alcanzar el PSA NADIR y el nivel de la  
testosterona a los 6 meses de instaurado el tratamiento se relacionan de forma 
directa (a niveles más altos, mayor mortalidad) con la mortalidad cáncer 
específica en la segunda línea de tratamiento del CPRC. 
< 
4. Los factores más potentes predictores de mal pronóstico en la respuesta 
al tratamiento de segunda línea del CPRC son el valor del PSA NADIR, el tiempo 
entre la instauración del tratamiento y alcanzar el PSA NADIR y el valor del PSA 
a los 12 meses de iniciado el tratamiento. 
 
5. El PSA NADIR, el nivel de testosterona al final del tratamiento, la 
proteína C reactiva al inicio del tratamiento, la proteína C reactiva a los 6 meses de 
al instaurado el tratamiento se relacionan con la mortalidad cáncer específica en la 
tercera línea de tratamiento del CPRC. El factor más potentes predictor del 
pronóstico en la respuesta al tratamiento de tercera línea del CPRC son la proteína 
C reactiva a los 6 meses de al instaurado el tratamiento. 
 
6. El nivel de dolor medido con la EVA a los 3 meses de instaurado el 
tratamiento se relaciona con la mortalidad cáncer específica en la cuarta línea de 
tratamiento del CPRC. El factor más potente predictor del pronóstico en la 
respuesta al tratamiento de cuarta línea del CPRC es el nivel de dolor medido con 
la EVA a los 3 meses de instaurado el tratamiento. 
 
7. El tiempo de supervivencia libre de progresión radiológica, el estado de 
salud medida con la escala ECOG al final del tratamiento, el nivel de dolor 
medido con la EVA a los 3 meses de instaurado el tratamiento, el nivel de dolor 
medido con la EVA al final del tratamiento y el nivel de LDH a los 6 meses de 
instaurado el tratamiento se relacionan de forma directa (a niveles más altos, 
mayor mortalidad) con la mortalidad cáncer específica en la quinta línea de 
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tratamiento del CPRC. El factor más potente predictor de mal pronóstico en la 
respuesta al tratamiento de quinta línea del CPRC es el nivel de LDH a los 6 
meses de instaurado el tratamiento. 
 
8. Se asocian a una mejor supervivencia cáncer específica el índice de masa 
corporal más elevado en la primera línea de tratamiento del CPRC; la edad más 
elevada, tanto al diagnóstico del cáncer de próstata, como al diagnóstico del cáncer 
de próstata resistente a la castración en la tercera línea de tratamiento del CPRC y 
el nivel de LDH al inicio y a los 6 meses de instaurado el tratamiento en la cuarta 
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AA: Acetato de Abiraterona 
ACTH: hormona adrenocorticotropa 
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AST: aspartato aminotransferasa 
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